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الطيبة وذلك في حاولة النهوض وتطوير البحث العلمي في محختلف الجامعات بقطر الوطن . 
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تتمتع نبيتة ال كس»ائهء-usمعه‏ ×ع7 ذات الانتشار الواسع بالصحراء الجزائرية بخصائص 
صيدلانية عدةءأهمها الدور المضاد للالتهاب »› وتهدف الدراسة الحالية إلى اختبار الفعل الوقائي الكبدي لهذه النبتة 
لدى الجرذان المعاملة بالبراسيتامول و محاولة تحديد آليات هذا الفعل » يصاحب تعريض الجرذان إلى جرعة 
منفردة من البراسيتامول عبر الفم (عK/‏ عص 750) ارتفاع نشاط ناقلات الأمين المصلية وكذا معدلات كل من 
ALP‏ و uribineاBi‏ و ۲G‏ وكذا ارتفاع الأكسدة اللبيدية في صورة 184۸S‏ واختزال في نشاط النظام 
الجلوتاتيوني و المؤشرات المانعة للأكسدة. مكن التعاطي المسبق للمستخلص البيتانولي لل-؟uا١عه‏ ×ءا7i‏ 
mg /K8( casts‏ 300) لمدة 10 أيام الخلايا الكبدية من الاحتفاظ بنشاط ناقلات الأمین ۸1-1 و ۸51 84- 
7 % وبنشاط کل من ۸1۲۴ و Bilurib1 ne‏ و T6‏ ب 66-64 % وبخفض الS؟18۸R‏ ب 81 % . كما 
أفاد التعاطي المسبق لهذه النبتة بالاحتفاظ بالنظام الجلوتاتيوني 6S8‏ و ×6۲ بما يكافيء 68-62 % وبتعديل 
نشاط ال 6S1‏ ب 80 % » وبصيانة نشاط كل من C۸1‏ و 805 ب 79-77 % .وقد دعم هذا العمل 
بالدراسة النسيجية التي أظهرت بأن الخلايا الكبدية تحتفظ بمعالمها ويختزل بها الارتشاح بال١۴‏ ويكاد يغيب بها 
النخر المركزي إثر المعاملة المسبقة بالء»ائهء-وu»”عه 7٥×‏ ويبدو أن الفعل الواقي لهذا المستخلص 
يقارب كثيرا أثر الواقي المرجعي ال٥NA۸A‏ 


«Oxidative stress «(APAP) acetaminophen « Vitex agnus-castus : ةlIدl الكلمات‎ 
. Hepatocyte + ROS < Anti oxidant « GSH «< Hepatprotective « Hepatotoxicity 
المقررة : الدكتورة أمداح سعاد جامعة منتوري قسنطينة‎ 


كلية علوم الطبيعة والحياة 


1 . المقدمة: 


بالرغم من أن الصناعة الدوائية قد أسهمت في إنقاذ البشرية من ويلات الأوبئة وآلام الآفات المرضية إلا 
نها باتت هاجسا يؤرق هذه البشرية لما لازمها من آثار جانبية ومضاعفات علاجية إثر الفعل التراكمي. 
والكبد الذي يمثل العضو الرئيسي لأيض الأدوية فإنه ذاته المكان الرئيسي لأمراض الأدوية » فأمراض الكبد 
المحرضة عن طريق الدواء لازالت تمثل مشكلة للعديد من الاستعمالات الدوائية وتحذ كبير لتحديد العلاجات 
الممكنة («4 8 وآخرون » 2010). و تطوير استراتيجيات للتقليل من الإصابة الكبدية المحرضة بالأدوية لا 
يمثل أهمية بالنسبة للأمراض الكبدية فحسب بل يمكن أن يزيد من توفير العديد من الأدوية التي تدخل في علاج 
مدى واسع من الأمراض» حيث تمثل إصابة الخلية الكبدية أو موتها الحالة الابتدائية الحرجة التي تؤدي الى 
المظاهر السريرية للإصابة الكبدية المحرضة بالأدوية (0111). و إصابة الكبد يمكن أن يتم تحفيزها بواسطة 
بعض الأدوية (مركب أصلي)ء إلا أنه غالبا ما تحدث في وجود أيضيات نشطة تتولد ميتابولزميا داخل الخلية 
lکبدة Uetrecht)‏ › 2008(. 

و مرد الأمراض المزمنة و الحادة العديدة التي يعاني منها العالم إنتاج الأنواع الأكسجينية النشطة »)R08S(‏ 
إذ تساهم ال۸08S‏ في باتولوجيا أنواع كثيرة حادة ومزمنة من الأمراض التي تصيب الكبد و تسبب تلف ثبات 
الأغشية الخلوية وكذا موت الخلايا من خلال الأكسدة اللبيدية. 
ويعتبر الe )APA۴( Acetaminophen‏ أحد الأدوية الأكثر شيوعا والذي ينتج عن الإفراط في تعاطيه 
حدوت القصور الكبدي الحاد (7٥س٠مهاء0‏ و آخرون ٠‏ 2002) فقد لوحظ في السنوات الأخيرة على مستوى 
الدول المتقدمة تزايد مطرد من الإصابات الكبدية التي مردها تناول الجرعات المفرطة ل۸۲۸۴ Ha")‏ 
وآخرون » 2010). 

إن الارتباط التساهمي للمستقلبات النشطة ع٣11 )NNAPQ1) N-acety1-p-bezog ui n0‏ بالجزیئات 
الضخمة يخل اله رهم16 والجهد الرودوكسي بالعضييات والنظام البيروكسيزومي. ينعكس هذا بأريلة 
للبروتينات السيتورزولية وبروتينات العضيات الميتوكوندرية والشبكة الأندوبلازمية كما يساهم تسرب الوسائط 
الأوكسيجينية النشطة في إستنفاذ العتاد الدفاعي للء†رءهاهم 6ط مطورا الحالة إلى تدهن أو نخر مركزي. تملك 
الء†رء اهمعط آليات عدة للحد من هذا التدخل بإحتواء المستقلبات بالجيب الهيدروفوبي السيتوكرومي أو 
بالتثبت التساهمي مع أبو بروتين الهيم أو الحديد الهيمي (»ا وآخرون » 2006). 

إن محدودية فعل هذه الأدوية حث الكثير من الباحثين إلى رفع شعار العودة إلى الطبيعة ومراجعة الطب 
التقليدي. وتشكل الفلافونيدات إحدى أهم المستقلبات الثانوية للنباتات الوقائية التي هي أحد أهم المنتجات الطبيعية 
التي يعلق عليها الأمل كثيرا لما تتميز به من خصائص الفعل المانح للهيدروجين والأسر الجذري وتعزيز 
الأنظمة المضادة للأكسدة ومخلبة المعادن الداخلة بتفاعلات ۴٥101‏ ووی¡ W-eطHar‏ سندا واعدا للحفاظ 
على الهيموستازيا والأنظمة الرودوكسية (11مس1ااة8 » 1991). 

ومن خلال الدراسات المرجعية التي أحصيناها فقد لوحظ أن العديد من النباتات ولما تحتويه من هذه 
المركبات فإنها تتميز بالقابلية الوقائية و العلاجية للسمية الناتجة عن دواء ال ۸۴۸۶ . ومن بين النباتات التي 
12 


تستوطن بعض مناطق الصحراء الجزائرية و التي تستخدم عل المستوى الشعبي في الاستشفاء من مختلف 
الالتهابات نبات الكس»ائهء-ئ»ا٣عه 7٤×‏ والذي يشتهر بالإسم الشائع كف مريم. 

لذا تهدف هذه الدراسة إلى اختبار الفعل الوقائي لنبات ال؟»uاءهء-ىu”عه‏ ×7 من الالتهاب الكبدي 
رضن بار سارل كى الجرذان اعمادا عن : 


٠‏ ترشیح أحد مستخلصات الuwsاc»s-us‏ مع ×71 بناء على مدى غناه بالفلافونيدات. 
ه اختبار الفعل الوقائي على مؤشرات السمية الكبدية المحرضة بالبراسيتامول. 

٠‏ اختبار الفعل الوقائي على الإجهاد التأكسدي المحرض بالبراسيتامول. 

ه تأكيد الفعل الوقائي بالدراسات النسيجية. 
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2. 1. الء†رءat0مءظ‏ والنظام السيتوكرومي 
1.1.2 lئ—Hépatocyte‏ 


يستقبل الكبد تمويلا متفردا للدم من طرف الشريان الكبدي الذي ينقل الدم الغني بالأوكسجين والوريد البابي 
الذي يحمل الجزيئات الممتصة على مستوى الأنبوب الهضمي «كما تعد الفصيصة الكبدية هي الوحدة البنائية 
والوظيفية للكبد » والفصيصة لها شكل سداسي الرؤوس ٠‏ تنتظم خلاياها في شكل صفوف شعاعية حول الوريد 
المركزي ٠‏ توجد بين الصفوف الشعاعية جيوب وخلايا جيبية (ئلأموسم1؟)» كما نجد فراغ ءءء الذي 
يفصل بين الخلايا الجيبية (الجيوب) و الخلايا الكبديةء وكذا الفراغ المثلثي الشكل بين الفصوص الذي يسمى 
فر |غ Compbell ) (Gliss0n)‏ < 2006 (. 

يتوضع فراغ S۴؟01S‏ بين صفائح ريماك » المكونة من الخلايا الكبدية وبين الشعيرات الشعاعية » أين 
تحدث المبادلات بين الدم و الخلايا الكبدية » يطل فراغ S8؟1S(‏ على القطب الدموي لغشاء الخلية الكبدية › 
كما نجد على مستوى هذا الفراغ تواجد عدد قليل جدا من خيوط الكولاجين في الحالات العادية ببينما يرتفع 
عدد هذه الخيوط الكو لاجينية في الحالات المرضية ويتوقف على المسببات المرضية (١10ع1إء6 ٠‏ 1996). 
وتمتل الحشوة الخارج خلوية بنية شبكية وعدة أنواع من الكولاجين ٬لامينين‏ » فيبرونكتين »وغيرها من 
الجليكوبروتينات الخارج خلوية ويتغير محتواها على حسب حالات الالتهاب الكبدي (ءi)ءK‏ » 2006( 
تتوضع الخلايا الكبدية أوالبرانشمية بشكل صفيحة » لتتشعب من كل فراغ بابي باتجاه الأوعية المركزية 
المجاورة » تحيط الخلايا الكبدية بالطرق البابية مشكلة أوجه بينية بين الأنسجة الضامة للفراغ البابي والبرانشيم 
الكبدي » الذي يعرف بالصحيفة المحيطية ( ا8۴ وآخرون»ء 1994) تتمتع الخلايا الكبدية بشكل سداسي 
يجاور الشعيرات الدموية و القنية الصفراوية و خلايا كبدية أخرى 0u(‏ 14۳ء۰8 1993). وتبدي أغشية الخلية 
الكبدية المجاورة المتصل بالشعيرات الدموية استطالات هدبية دقيقةء ومن التبادل الغذائي بين الخلية الكبدية و 
الشعيرات الدموية (uامصهطمء8؛‏ 1993؛ afإه۴‏ وآخرونء 1995). كما أظهرت دراسة البنية الفوقية للنسيج 
وجود إنزيم الءء۴4 ۸1 و "5 'نيكليوتيدازداخل الغشاء المنحصر في فراخ ءءء1( وكذا إنزيمات الفوسفاتاز 
القلوي(القاعدي)» مستقبلات هرمونية مثل مستقبل الأنسولين (إءر۷؛ 1982). وتوجد الشبكة الأندوبلازمية 
الملساء مبعثرة داخل السيتوبلازم محاطة بحويصلات ملتحمة غالبا ما تضم جزيئات من الجليكوبروتين › كما 
تحتوي على إنزيمات مضادة للتسمم › ويتم فيها بناء اللبيدات المركبة » ميتابوليزم الهرمونات الستيرويديةء 
تكوين الأملاح الصفراوية هدم السكريات لاحتوائها على إنزيم الجيليكوز 6 فوسفات (إءM[y‏ › 1982) تزود 
الخلية الكبدية بالبروكسيزومات وهي غنية بالإنزيماٽت : Catalase Dihidroamino-ACIDE «Hiricase‏ 
seئ0k2»‏ ويماتل الءءهاa†ة٣‏ دور المءهلi×هإء۴‏ حيث يخرب الماء الأوكسجيني (د120) المنتج من 
طرف إنزيمات الأوكسيداز» للبيروكسيزوم دورا مهما في إستحذات السكر «وإعادة أكuدة Paraf) NADH‏ 
وآخرون » 1995). 
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تكون خلايا كيبفار إء؟م س جزء مهم من النظام الشبكي الطلائي وهي خلايا ضخمة › مغزلية الشكل 
ءتكون هذه الخلايا على اتصال مباشر مع الخلايا الظاهرية وكذا الكبدية بفضل إستطالاتها تقوم ببلعمة الجزيئات 
الغريبة» طرح السموم الداخلية › تعديل الاستجابة المناعية من خلال تحرير وسائط وعوامل خلوية. تتدخل 
الخلايا الظهارية في تعديل تكاثر الخلايا الكبدية عن طرڍق (Transforming Growth Factor 8B)‏ 
(TGFB)‏ 
و الأنترلوكين (116). 

تملك الخلايا الحبيبية N(‏ ) خاصية النفاذية وهي تخلو من الغشاء القاعدي الشيء الذي يسمح بالتبادل 
بين الخلايا الكبدية والحاجز الظهاري وتقوم بدعم الجهاز المناعي (116زdرة6ء‏ 2004). وتقع الخلايا النجمية 
(الخلايا الدهنية ) أو خلايا 1۲0 في فراغ 51SS٤‏ بين الخلاياالكبدية والخلاياالمحببةء وهي خلايا مستطيلة 
تتميز بوجود حويصلات ذهنية تخزن بداخلها الفيتامين 4 تلعب دورا كبيرا أثناء التليف الكبدي حيث تتحول 
إلى خلايا ليفية نتيجة العوامل والمسببات المرضية › وتتدخل بصفة عامة في تنظيم النمو الكبدي (١0دعذإء6»‏ 
6 ؛ Buffet‏ وآخرون›1994؛di11e«ة6؛‏ 2004) و تملك الخلايا المغزلية دورا بنائيا و هندسيا جد مهم 
مع كل مركبات الحشوة الخارج خلويةء تتدخل في ليونة و تجديد الكبدء كما نها ليست خلايا متخصصة في الكبد 
<Gandillet)‏ 2004( . 


2 النظام السيتوكرومي 


تحتوي الخلايا الكبدية في الشبكة الأنذوبلازمية الملساء على جزيئات يطلق عليها الميكروزومات»› ذات 
نظام نقل إلكتروني يدعى ۶450 0۲۴ » يختلف نشاط هذا النظام من نوع لآخر »وحتى في داخل السلالة »وهذا 
ما يفسره اختلاف ميتابوليزم الأدوية لدى مختلف الحيوانات و الأفراد » وهذا النظام لا يقوم بميتابوليزم الأدوية 
و السموم فحسب بل يساهم في أيض المركبات الحيوية الداخلية مثل الهرمونات السترويدية و الأحماض الذهنية 
)1993Benhamou؛ Myer‏ 1982(. 

تتعرض معظم المركبات الكميائية التي تدخل إلى الجسم إلى تحولات عديدة داخل العضوية قد تكون كلية 
أو جزئية تفقد من خلالها نشاطها »وفي بعض الحالات تعطي نواتج ذات نشاط أكبر من المركب الأصلي كما 
هو ممثل في الشكل (1). وتحدث أغلبية التحولات داخل الكبد »خاصة بالميكروزومات الكبدية في وجود 
H1. NADPH‏ و0 وتعد هذه التحولات غاية في الأهمية من أجل الحصول على نواتج أيضية » أيونية قابلة 
للذوبان في الماء ليسهل طرحها عبر طرق شتى كما هو موضح في الشكل (2) (11ه1م۴1 1994). 


16 


الإمتصاص 


ا 8 
المرحئة 11 المرحلة 1 
4 
5 
٤‏ جح 4 نواية 
قي 
cC cC‏ الدھون 
27 اھ 
2 ه© الأكسدة 
الاقتر ار“ 
e‏ الإارجاع 
ا © الإماهة 
© تزع الكربون 


الشكل (1): تحولات المركبات الكيميائية داخل العضوية (11ة1٤۳‏ 1994) 


حو اهق و اخية ی بے ے 


دو به بيهو Cyt P450‏ 


- تا 
ر يقو میسبین : 


اتھکر ات مح اتجتیتاتیو نت و حمض اتھاتیر و کبک 


: ت مياتقر 1 
ت آيضية_] : معتمد حتى اتثزمت واتجرحة ¦ 


| آدو ية ڌو _اية کي اتماء تیر | 


الشكل (2) : التحولات الحيوية للأدوية ونواتجها وطرق طرحها #81e11¡(‏ 1994( 


يتمتع الكبد بوظائف إطراحية حيث أنه له دور في التصفية الفعالة للبلازما من العديد من الشوائب و السموم 
و الأدوية والملوثات الموجودة والعالقة بها وخصوصا من مركبات العصارة الصفراوية . كما له دور هام في 
إزالة السمية عن طريق سلسلة من التفاعلات الإنزيمية حيت يتم فيها تحويل المركبات القابلة للذوبان في الدهون 
إلي مشتقات مميهة تزال فيما بعد عن طريق البولة › والعصارة الصفراوية (ط)عا وآخرون»ء 1980؛ 


. )1971 1989؛ on0vskiاPo وآخرون›‎ »Lhninger 


يتدخل النظام السيتوكرومي كأحد أهم مسارات إزالة السمية الكبديةء ویعتبر ۶450 C۷۶۲‏ إسم عائلة 
لمجمو عة إنزيمات كعك2/ععxy×ه‏ متعددة الوظائف أين تم معرفة أكثر من 100 نوع موزع على 12 عائلة 
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» توجد هذه الإنزيمات خاصة على مستوى غشاء الشبكة الأندوبلازمية الملساء › تتواجد إنزيماته بشكل كبير في 
الكبد » كما أنه (450 ۷۲ع) يتدخل في تبات الوسط الداخلي (1ءزإءعممں6 وآخرون»ء 2005 )» كما يتدخل 
في عملية ميتابوليزم العقاقير والمواد السامة بالإضافة للمواد الداخلية و الخارجية المنشأ.يملك 450 C۷۲‏ ككل 
أنوع السيتوكرومات مجموعة هيم مع ذرة حديد مركزية التي يمكن أن يكون فيها في شكل مؤكسد أو مرجع › 
يعتبر 450 0K۲۲‏ إنزيما غير نوعي يحفز أكسدة العديد من المو اد(0uwe1طء”مM‏ وآخرون» 2003‘ Soucek‏ 
9) يتحكم في هذه المرحلة تغيرات في الوظائف الفعالة » يتم غالبا نزع أو تثيت مجموعات جديدة على 
الجزيئة لرفع فعاليتها » تؤدي هذه التغيرات غالبا في المجموعات الوظيفية إلى تثبيط النشاط البيولوجي للجزيئة 
> كما يمكن لهذه التغيرات أن ترفع من قطبية الجزيئة مما يؤدي إلى زيادة الذوبانية في الماء لتسهيل طرحها 
وإزالتها » ويؤمن هذا تفاعلات الأكسدة الإرجاعية 0۲١(‏ وآخرون»ء 2003). و باعتبار أن تفاعلات الأكسدة 
من أهم التفاعلات التي تحدث في المرحلة الأولى فإنها تحفز بواسطة إنزيمات ال450 C۷۶‏ » مستعملة 
الأكسيجين الجزيئي عن طريق مساعدة مرافق الإنزيم 450 °¥۶ و هو ال ˆ8 / NADPH‏ . وبذا يتم هكذا 
إدماج ذرة الأكسجين في الجزيئة المستهدفة مشكلة منطقة قطبية. وإذا تم ارتباط ذرة الأوكسجين مع ذرة 
هيدروجين فإننا نكون هنا بصدد تفاعلات الهدركسلة (١٥10٤ةار×هإلر8)»‏ و إذا تم إدماجها مع ذرة كبريت 
فهي تفاعلات 1٥1ھ‏ لر×ه#اا؟ » أما إذا تم ارتباطها مع ذرة الأزوت فهي تفاعلات ١10اةلر×ه-N‏ » وإذا تم 
نزع للمجموعات الوظيفية مثل نزع مجموعة أمين فهي 
فهي 1٥t1ھ1)¡1هsءD6‏ هي H0۲(‏ وآخرون؛ 2003). 

جدول (1) أقسام السيتوكرومات ومواد تفاعلها ومحفزاتها ومثبطاتها (0۲ 8 وآخرون» 2003) 


Désamination‏ أو نزع مجموعة ألكيل 


18 


CY P1A2 CY P2C9 CY P2D6 CY P3۸44 
Théophylline Phénytoine Codéine Ciclosporine 
Caféine Diclofenoc Ciptopril Tacrolimus 
Substrat Warfarine Imipramine Ketoconazol 
Fluoxétine Midazolam 
metoprolol Statine 
Cimêétidine Isoniazide Quinidine Macrolides 
Quinolones Ritonavir Fluoxetine Naringenine 
Inhibiteur Fluvoxamine (jus pample-ousse) 
Antifungiques 
Azolés 
Antiprotéase 
Rifampicine Rifampicine Carbamazépine 
Omeprazole Phénytoine 
Peter lk Phénobarbital 
Millepertuis(tisanes......) 


2.2 السمية الكبدية الدوائية 


للكبد دورا مهما في عملية الهدم بما يحتويه من أنظمة إنزيمية جد نشطة تعمل على هدم المركبات الدوائيةء 


وتحويلها إلى مشتقات أيضية بواسطة عمليات الإماهة الأكسدة ٬الإرجاع‏ »نزع N8‏ › ونزع 8© .وغالبا 


مايطلق عليها تفاعلات المرحلة الأولى (uامصهط,ءB‏ » 1993). 


1. تفاعلات المرحلة الأولى 
و يلخصها الجدول (2) 


الجدول(2): تفاعلات المرحلة الأولى)Benhamou‏ « 1993( 
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هادة التاآكکسد المادة 
Cyt P450‏ 
O» > 2‏ 
اة HO‏ کے 2 
NADPH+H NADP”‏ 
CH3 E "‏ 
CH?‏ 
bers 6 e‏ 
aa‏ ن 8 
e‏ 
٠‏ الإماهة co‏ 
Paraaminobenzoate‏ 0 
Procaine‏ 
E; COR-NE? HO-CHNE‏ ا 
٠‏ نزع مجموعة 
الکو ر کل H0‏ 
لکر -C0,‏ 
Dopainillê‏ 
1-Dopa 1‏ 
٠ه‏ الإرجاع Sulfamido Chrysoidine > Para-aminophenyl-sulfamide‏ 


2. تفاعلات المرحلة الثانية 
و يلخصها الجدول (3) 


الجدول(3): تفاعلات المرحلة الثانية Benhamou)‏ » 1993( 


الاقتران 


الاستلة 


الميثلة 


الغليكورونيك 


مع الكبريت 


الغليكوكول 


méthionine 


Giucuronaconju gaisor 


UDP-Glucuronate + Morphine axwe id 
UpP 


ç3 çms 
2 9 
NH NH 
Sulfoconjuganison 
Soulfo-paracétamol 
PAPS 3',S'ADP 
O 
OH O - ii Oo 
Paracétamol o 
NH2 NH2 
° ها‎ 
+۳ on le 
[| 2 
CH? 1 
CH, 1 COASH CH CH 
1 HC — NH; 1 1 
CO — SCOA | CO —NH—CH 
COO Cao 
Phényle acétyle COA Glutamine Phényl étvle Glutami 
nényle acétyle Glutamine 
COO” 
COO Cis 
1 
CHa NH 
1 1 
. coo ج سس‎ CoO 
1 
NH3 H2O 
Acide Benzoique Glycoolle Acide Hipurique 
NH: 
i NHaz——NH 
NH 
1 Acétylation 2 
S—COAaA 3 5 CH3 
ا‎ 
ele) 
: XxX GS 
CH | | 
COASH 
N 
Izoniazide 
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S-adénosy] ga حilnll‎ نgsısو‎ Méthyl1-transferase ةط¦uسl‎ şı SH NH« OH«NH: عيمlجملا‎ 


2 آليات تأثير الأدوية المحرضة للعطب الكبدي 
يمكن أن يحدث العطب الكبدي بآليات عدة منها ما يلخصها الجدول (4) 


الجدول (4): آليات تأثير الأدوية المحرضة للعطب الكبدي (11ه[۳16 1994۰) 


آلية التأثير 
تخريب الميتابوليزم اللبيدي مسببا التشحم الكبدي 
انخفاض تصفية الأملاح الصفراوية مسببا حالة 
الاحتباس الصفر اوي كأئهاCho1¢s‏ 
ارتفاع الإجهاد التأكسدي موؤديا إلى أضرار خلوية 
التداخل بين الطرق الأيضية النوعية أو التأثير 
الاختياري للمستقبلات الغشائية الخلوية »جزيئات 
ال ×۸0 و 8١‏ موؤديا إلى أضرار بنيوية 
تثبيط عملية ال 10۸٤هل‏ ر×ه-م للميتوكوندري 
خفض إفراز البروتينات اللبيدية من طرف الخلايا 
الكبدية 
تنقرز المركز الفصي موؤديا إلى انخفاض 
الجلوثاثيون وتشكيل روابط بروتينية قوية مسببا 
قصور کبدي حاد 
التنشيط الميتابوليزمي للسم ( ۲0×1١‏ ) عن 
طریق نشاط السیتوکروم (۲۴450 )٤۷۲‏ 
العطب الخلوي الناتج عن فوق أكسدة اللبيدات 


العقاقير و المواد 
الأميودارون» أمينبتين» ثيثراسيكلين دوكسيسيلين. 
سیکلوسبورین»إستراديول ٬بثا-د-جلوكورونيد»‏ الأثينيل 
إستراديول. 
الأسيتوأمينوفان (الباراسيتامول) ءديكلوفيناك »كيثوكونازول 
الأسيتوأمينوفان (الباراسيتامول) الستيرويدات 


ميتوثريكساث » الأميودارون » الجليكوكورتيكويد › 
ثاموکسیفان 


الأسيتوأمينوفان (الباراسيتامول) 


الأسيتوأمينوفان (الباراسيتامول ) 


الأسيتوأمينوفان (البار اسيتامول) 


أظهرت الدراسات على سواء النماذج الحيوانية أو مزارع الخلايا الكبدية الأولية أن إصابة الكبد 


الأعراض الخاصة والتي من بينها إصابة الكبد » كما أن العديد من الأدوية التي تسبب ضررا للكبد ( ١0م‏ 
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ماع۲ ا1ه) تشترك في مجموعة من المسارات الهامة التي تؤدي إلى إصابة الخلية الكبدية أو موتها . يمكن 
تقسيم المجموعة الأساسية التي تتضمنها ال (2111) إجمالا إلى ما يلي : 


1- استقلاب الدواء وتكوين أيضيات نشطة بالخلية الكبدية 

2- الارتباط التساهمي 

3- توليد الأنواع الأكسيجينية النشطة (۸05) 

4- تنشيط مسارات نقل التنبيه (الإشارة) التي تتحكم في الموت أو الحياة الخلوية على مستوى الخلية الكبدية 

5- التلف الميتوكوندري 
في أغلب الحالات فإن إصابة الخلية الكبدية وضررها تمتل المرحلة الحرجة التي تؤدي إلى المظاهر السريرية 
لل (01) إلا أنه في بعض الحالات فإن الخلايا الصفراوية (الءءارءهنعمهاهط٤)‏ أو الطلائية 
(Endothelial)‏ قد تمتل الهدف lلأصlڊuي ductopenic «Sinusoridal obstruction Jù‏ 
chlestasicsyndrome‏ 


2 الأيضيات النشطة بالخلية الكبدية 
يتم تحضير معظم الأدوية لكي يكون لها قابلية الذوبان في الدهون و بالتالي فإنها تستطيع إختراق الخلايا المعوية 
وتمتص بسهولة لتصل إلى الدورة الدموية » و لهذا فإن تصفية الأدوية تتضمن تحويل الدواء إلى جزيئات أكثر 
ذوبانية في الماء لطرحها في الصفراء أو البول و التي تتم عادة من خلال التزاوج مع نواقل هيدروفيلية (مثل 
GSH »Suflate « Glucorunide‏ ). إلا أنه بالنسبة للعديد من الأدوية فإن التزاوج مع النواقل 
الهيدروفيلية يكون غير ميسر قبل أن يخضع الدواء لتحول حيوي إلى جزيئة أكثر نشاطا عن طريق السيتوكروم 
أو أنزيمات أخرى خلال المرحلة 1. و بالتالي فإن المركبات الوسطية النشطة تتولد أثناء استقلاب الدواء 
لكي يتزاوج مع نواقل هيدروفيلية يتم تنشيطها بواسطة إنزيمات المرحلة 11 لتتكون جزيئات هيدروفيلية يمكن 
طرحها عن طريق البول أو الصفراء. وكل دواء ينتج نوع معين من الأيضيات النشطة عندما يتم استقلابه 
بواسطة السيتوكروم C۷۴‏ أو أنزيمات أخرى من المرحلة 1. 

إن استقلاب ال۸۴۸۴ بواسطة C۶2۴1‏ يؤدي إلى إنتاج N.۸۴Q١1‏ وهو مركب وسطي عالي النشاط 
يرتبط بالثيولات البروتينية و ال 6S8‏ («٥0ءم81‏ وآخرون » 2004). وبالمتل فإن أيض الع١z0ه)!اعra)‏ 
ينتج مركبا غير تثابت (عل1×ه؟اuء-ع«هzهاناعهء))‏ و الذي يكون روابط ثتنائية الكبريت مع الS1؟Sن6‏ 
Alvarez-Sanchez)‏ < 2006(. 
ويرجح أن تكوين الأيضيات النشطة يمثل المرحلة الأولية (الإبتدائية ) الهامة التي تستحث ال11( في أغلب 
الحالات .إلا أن الذي يحدد ما إذا كانت هذه الأيضيات غير ضارة (مثل 4۴( أو تزال سميتها أو تحرض 
الإصابة الكبدية يبقى معقدا »إلا أنه بالتأكيد يتضمن تأثيرات كل من المحيط و الوراثة » على التعرض للأيضيات 
النشطة لدى المريض و الطبيعة الكيميائية لهذه الأيضيات وكذا توزيعها و المواقع المستهدفة داخل الخلايا. 
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2 الارتباط التساهمي 


بما أن الوسائط النشطة تتولد عن طريق C۷۴‏ ليتم تزاوجها مع النواقل الهيدروفيلية فإِنٌ هذه الوسائط النشطة 
لها قابلية طبيعية للارتباط التساهمي .و الأيضيات النث لنشطة التي تتولد أثثاء استقلاب الدواء لا تتزاوج مع النواقل 


الهيدروفيلية فحسب بل أيضا يمكن أن تكوّن روابط تساهمية مع الجزيئات الضخمة المختلفة و التي منها 
البروتينات» إن الطبيعة الكيميائية للمستقلب هي التي تحدد ارتباطه مع الثيولات أو مع أجزاء أخرى. 

إن الارتباط التساهمي للوسائط النشطة مع البروتين يمثل مرحلة هامة في حدوث إصابة الخلية الكبدية بواسطة 
العديد من الأدوية (z٤زسهامهK‏ » 2005). وكما أشير سابقا فإن الارتباط التساهمي لN.۸۴Q1‏ مع البروتين 
يمكن أن يؤثر على نشاط البروتين و الارتباط التساهمي لأيضيات أدوية نشطة أخرى يمكن أن يكون لها نفس 
التأثيرات على نشاط البروتين في خلخلة وظيفة الخلية الكبدية ونقل الإشارة (ع١1اه١”عاء).‏ 

وفي عدد قليل من الحالات فإن أيضيات الدواء لا تكوّن روابط تساهمية بل تعطي نواتج تقوم بتثبيط البروتينات 
الأساسية (المفتاحية). فمثلا فان العاةإهماه۷ وهو دواء يسبب إصابة الكبد بالحساسية الذاتية ينتج أيضيات 
تقوم بحجز العوامل المرافقة (إداءه۴هء) (مثل ال4 0ء وعدذاامإه») مؤدية إلى تثبيط أكسدة الأحماض الذهنية 
بالمیتوکوندریا y۲(‏ ۴ وآخرون › 2005). 


2 الإجهاد التأكسدي وتوليد ال؟ك۸0. 

إن العديد من الأيضيات النشطة يمكن أن تخضع للدورة الرودوسكية المولدة للS؟۸0‏ و تقوم بأكسدة البروتينات 
والدهون و ال N4۸‏ و مركبات ضخمة أخرى مما يؤدي إلى تقطع وانفصال المسارات الخلوية و يسبب 
الإصابة الكبدية. فمتلا الهإ٤١ءء1‏ وهو دواء مضاد للالتهاب غير الستيرويدي يصفه الأطباء بصورة واسعة 
فإنه يتم أيضه من قبل الC۲۴‏ لتكوين #«i«اQ‏ وع"اص! و التي تتميز بالدورة الرودوكسية التي ينتج عنها 
الS؟R0‏ و إصابة الخلية الكبدية (11إماءامم8 2003۰). و من جهة أخرى فإن الأيضيات النشطة متل 
ال "۸Q١‏ يمكن أن تسبب بصورة غير مباشرة تكوين ال ۸08 من خلال استنفاذ ال6Ğ51‏ بالميتوكوندريا 
Han aw 2(‏ وآخرون › 2008). 

إن أنواع ال۸05S‏ يمكن لها أن تنشط أو تثبط مسارات التنبيه من خلال الدورة الرودوكسية والذي يودي إلى 
تغيير البروتينات (شكل1) أو من خلال الإصابة الخلوية الناتجة عن هدم الجذور الحرة للبروتينات و الليبيدات و 
ال 1a«( N4‏ و آخرون » ا2006). ويمكن أن يؤدي كل من الارتباط التساهمي و التأثيرات التأكسدية على 
النقل الالكتروني لاحقا إلى ارتفاع إنتاج ال۸05S.‏ ولأن الهدم التأكسدي يمكن أن يتراكم مع الزمن فإن الكمون 
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الطويل المدى الذي يشاهد في حالة العديد من الأدوية التي تسبب الحساسية الذاتية من النوع ۸,0۸ DIL!‏ 
eg‏ ااهيمكن أن يعزى إلى التكون المستمر (مںل11اط) للهدم التأكسدي بالخلية الكبدية . 
إن ال۸0S‏ تمتل محفزات (ك۲هاه۷ا†ءه)هامة لمنبهات الموت الخلوي مثل ل[ وعوامل هدم تتوسط إصابة 
الكبد الناتجة عن الأدوية. وبما أن أغلب الأدوية قابلة للذوبان في الدهون فإن تحفيز الأدوية يتضمن التحول 
الحيوي للدواء بواسطة السيتوكروم ۶450 C۲‏ أو إنزيمات أخرى للمرحلة 1 لتنشيط الأيضيات كي تقترن مع 
العوامل الحاملة (الناقلة) المحبة للماء مثل الجلوكورونيد و ال-1؟6 لطرحها في البول أو الصفراء. 
إلا أنه كما بذلك الاسم يوحي فإن الأيضيات النشطة هي مركبات شديدة التفاعل و التي لا ترتبط تساهميا فقط مع 
النواقل المحبة للماء فحسب بل أيضا ترتبط تساهميا مع البروتينات (zسهامجk‏ » 2005). 
إن الأيضيات النشطة يمكن أن تتكون مباشرة من خلال دورة الرودوكس أو بصورة غير مباشرة من خلال 
استنزاف الجلوتاتيون ويمكن أن تزيد من الأنواع الأكسيجينية النشطة (808) مثل04° › ر0° , د120 التي 
تتولد بالخلية الكبدية (2۷3.ة1 وآخرون » 2008). و يمكن للارتباط التساهمي وكذا إنتاج الS؟۸0‏ الذي 
تتسبب فيه الأيضيات النشطة أن يغيرا من البروتينات و مركبات ضخمة أخرى وبذلك تكون سببا في إجهاد 
الخلية الكبدية و إصابتها . و الإجهاد أو الإصابة الناتجة عن الأيضيات النشطة يمكن أن تنشط أو تقبط عددا 
كبير من مسارات التنبيه » و الخلية الكبدية إما أن تعيش أو تخضع للموت الخلوي الذي يلي الإصابة الناتجة عن 
الأيضيات النشطة وهذا يخضع بصورة كبيرة للتوازن بين مسارات التنبيه الخاصة بالبقاء الموالي أو الموت 
المسبق التي يتم تنشيطها. فإذا تم تنشيط مسارات الموت المسبق (طاةءلهإم) كما في حالة ال JNK‏ و ال 
×84) فإن مسارات التنبيه هذه ستحفز موت الخلية الكبدية الذي يلي إصابتها. ففي حالة النكرزة فإن مسارات 
الموت المسبق متل .ل يمكن أن تعجل بظهور الموت الخلوي a(‏ سه1 وآخرون » 2008) ونتيجة لذلك 
فان التثبيط عن طريق الأدوية الصيدلانية لمسارات الموت المسبق هذه تحمي غالبا من الموت الخلوي حتى في 
حالة وجود إصابة خلوية شديدة. ومن جانب أخر فإن تنشيط مسارات البقاء المسبق مثل ۸1 وهي إنزيمات 
تصليح الDN4۸‏ يمكن أن تنشط الموت الخلوي من خلال التثبيط المباشر لتنبيه الموت المسبق أو بصورة غير 
مباشرة من خلال زيادة التصليح الخلوي أو الميتابولزمي (أإ6طةS‏ و آخرون 2008). فتعديل مفاتيح مسارات 
تنبيه البقاء المسبق أو الموت المسبق هذه بالخلية الكبدية يمكن أن يزيد من مدى إصابة الخلية الناتجة عن 
الأدوية و بالتالي يمثل أهداف علاجية ممكنة من خلال معاملة ال10ا51. 

إن مصطلح 2111 يصف الظروف والحالة التي من خلالها يؤدي تعاطي فرد معين دواء أو مجموعة 
أدوية طبية إلى حدوث اضطرابات في الاختبارات الكبدية غالبا تظهر على صورة ارتفاع في معدلات 
ال-1ا۸ بالمصل («ںإء؟)» وبالتالي فإن 0111 يمكن أن تتسبب في أضرارا خطيرة بالكبد تكون نتيجتها 
الوخيمة الفشل أو القصور الكبدي الحاد منشؤه الأدوية » إذ قر أن حوالي %60 من كل حالات الفشل والقصور 
الكبدي الحاد يكون سببها الأدوية («۲1 وآخرون » 2010). و الحالات السريرية للقصور الكبدي الحاد الذي 
ينشأً عن ال11 يعود أساسا إلى الجرعة المفرطة من ال ۸عطمہiصeta‌Ac )APA۴(‏ (حوالي %50 من 
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القصور الكبدي الناتج عن الأدوية » و إلى الأدوية التي تسبب إصابة الكبد بال 1٤ة0۲مرء1dio‏ 
(حوالي#10). 


2 تنبيه مسارات نقل الإشارة التي تتحكم في الموت أو الحياة الخلوية على مستوى 


الخلية 


يلخص الشكل (3) أهم المسارات التي تتأثر بفعل الجرعات السامة لل۴ ۸۴۸ على مستوى الخلية الكبدية 
APAP‏ 


CYP2ZE1 
NAPOQI 


|] GSH +— Î H2O» 


Protein Redox Changes 
Antioxidant response 
NO and metabolic signaling 
Signaling Changes < Cell injury 
mhoeosis 


ration 


Pro-survival pathways and repair 
Stress kinase activation Pro-death pathways cathwavs 


شكل (3) تغيرات نقل الإشارة بالخلية الكبدية إثر الجرعات السامة لل۴ ۸۴۸ («12 وآخرون » 2010) 


2 التلف الميتوكوندري. 


أهم مسارات التلف الميتوكوندري التي تتأثر بفعل الجرعات السامة ل۸۴۸۴ على مستوى الخلية 
الكبدية يلخصها الشكل (4) 
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شكل (4): مسارات التلف الميتوكوندري بفعل الجرعات السامة للأدوية على الخلية الكبدية(14٨‏ وآخرون » 2010) 


2.. البراسيتامول والسمية الكبدية 
2.. أثر واستقلاب البراسيتامول 

يؤخذ البراسيتامول كمسكن للألم و مخفض للحرارة وهو الأكثر تداولا في العالم» إن أخذ البراسيتامول 
بجرعات علاجية يعطي نتائج حميدة» غير أن الجرعات المفرطة منه تحدث التسمم الكبدي (o)aنصSu‏ 
وآخرون» 2004). والاسم الكميائي للبراسيتاموJ N-Acêéty1-P-AminoPheno!‏ )N0وHيC)‏ وصيیغتە 


الكميائية المفصلة فهي : 
H4‏ 
HO‏ 
ويتميز بالخواص التالية : 
8 الوزن الجزيقي : 151.169 غرام مول . 


٠‏ نصف العمر الحيوي :4-1 ساعات. 
٠‏ التصنيف الكميائي : A6) ٣111de‏ . 


E 


التصنيف الصيد لاني : Analgêsique «Antipyrêt1que‏ . 
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g Para-acétamidophénol« Acétaminophene : lie JرخÎلا للبراسيتامول بعض التسميات‎ ٠ 
Hydroxyl 4-acétanilide 

مثل الساليسيليك يستخدم البراسيتامول كمضاد للحرارة و الألم» دون أن يبدي تأثيرا ضد الالتهاب و التخثرء 
وفعله ضد الحمى يكون من خلال تأثيره على مراكز التحكم في حرارة الجسم بتحت المهاد البصري» وهو نفس 
ما يحدث مع الأسبرين في خفض حرارة الجسمءكما أنه غير سام لمخاطية المعدة . وبعد قرن من إدخاله في 
العلاج > تبقى طريقة عمله غير مؤكدة تماما (۲١۴0عء«,80‏ وآخرون» 2003)» غير أن البراسيتامول يعتبر 
مثبط لدورة إنزيمات السيكلوجيناز » ومن خلال تثبيط عمل هذه الإنزيمات على الجهاز العصبي ۴1٥ We۲(‏ 
وآخرون»ء 1972). وقد أكدت دراسات حديثة أن البراسيتامول يثبط بشكل خاص إنزيم مشابه ل ×00 يسمى 
٤٥×‏ وهو بديل لل ٤٥×,‏ الموجود بالجهاز العصبي الذي يعد مستهدفا لعمل البراسيتامول 
Chandrasekhar)‏ وآخرون» 2002)» لکن وجود 0٥×‏ عند الإنسان یبقی غير مؤکد (۲٥8٥۲ه‏ ۷ وآخرون» 
4)). كما دلت دراسات أخرى على وجود نشاط مركزي يسمح للبراسيتامول بالعمل على الأعصاب مؤديا 
إلى تثبيط المسارات الناقلة للألم على مستوى النخاع الشوكي (١٥1ه‏ ز۲ وآخرون»ء 1991)» و للبراسيتامول 
خصائص مضادة للأكسدة تسمح بالتقليل من أكسدة 151 وكذا تقليل الخطر على القلب والأوعية »كما أنها 
تحمي من داء بياض العین ۴۲٠۰0۲(‏ وآخرون» 2003). ويكون امتصاص البراسيتامول سريعا عندما يأخذ 


على شكل مشروب (عن طريق الفم) أين يصل أعلى تركيز بالدم عند الأطفال بين 3020 دقيقة › يتأخر هذا 
الامتصاص بالتغذية فتنقص من امتصاصه »وأما مركب ملأصهإمهاءها6 يزيد من امتصاصه 
(a۵ز۸uوآخرون»‏ 1992). يمتص البراسيتامول من طرف المعي الدقيق ليصل إلى الدورة الدموية بعد 15 
دقيقة إلى ساعتين (ط٤2۲‏ 8,۷ وآخرون»ء 2003). وكون الامتصاص الشرجي أو المستقيمي جيد إلا أنه 
بطيء على عكس الامتصاص المعوي» عندما يؤخذ عن طريق الفم» وقدرت نسبة الامتصاص الشرجي 
ب10 %إلى%20 Bann warth(‏ وآخرون»› 2003). 

يحقن البراسيتامول في الأوردة سواءا بشكله الأصلي براسيتامول» أو بشكل براسيتامول بدائي » أين يتحول 
هذا الأخير بفعل تأثير إنزيم الإستراز إلى براسيتامول »> حيث أن 1غرام من البراسيتامول بدائيءتعطي لنا 
500ملغ من البراسيتامول » والتركيز الأقصى للبراسيتامول الوريدي هو ضعف كمية حبة واحدة من 
البراسيتامول المأخوذ عن طرق الفم بعد 1ساعةءإن أخد البراسيتامول عن طريق الفم »أو عن طريق الحقن في 
الوريد يعطي تراكيز بلازمية متساوية 2۲٤1(‏ 84۸۷ وآخرون» 2003). 
لا تزيد نسبة ارتباط البراسيتامول بالبروتينات البلازمية عن %20» حيث أنه سريع الانتشار في النسيج إذ 
يخترق الحاجز الدموي الدماغي بسرعة › له تركيز متساوي بين المادة السائلة للنخاع الشوكي والدم M0۲e4u(‏ 
وآخرون» 1993)» حجم توزيعه متقارب بين الأطفال والكبار» ويقدر ب0.9إلى 1.2لتر/كغ Auja۲d(‏ 
وآخرون» 1992). يخترق البراسيتامول الحاجز المشيمي وجدار الرحم كما يصل إلى حليب الأم بكميات أقل من 
2من الكمية المأخوذة من طرف الأم (س4u٥M0۲‏ وآخرونء 1993). 
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تتم عملية أيض البراسيتامول بواسطة ۶450 C۷۴‏ الموجود في الميكروزومات الكبدية» وقد وجد أن 
2 من البراسيتامول تطرح في البول دون إستقلاب و 94 % تستقلب إلى نواتج أيضية غير سامة لتطرح 
علی شکل مرکبات مقترنة بالجلیکوکول أو الکبریت و4 % يتحول بتدخل ۲450 C۲۲۴‏ (1۸2 C۷۶€»ء‏ 
))۷۶P 344 CYP 81‏ إلى نواتج أيضية بڊبصgرة )NNAPBQ)N-Acety1-P-BenzoQu1n0ne‏ الذي 
يمكن من تعديل سميته بواسطة الجلوتاتيون ويطرح في البول مرتبطا مع السيستين (۲4هزں۸ وآخرونء 1992). 
ترجع السمية الكبدية للبراسيتامول لإنتاجه الجذور الحرة السامة في شكل N.۸۴8Q1‏ » ففي حالة زيادة معدل 
هذا الأخير يعمل على أكسدة الجزيئات الضخمة للأنسجة » مثل اللبيدات أو مجاميع 01ا1 )5S81(‏ للبروتينات 
ومن ثم اختلال توازن الکالسیوم بعد اختزال محتوی النسیج من 8؟6 (۸٥طه[‏ وآخرونء 2004) . حیث يعد 
الجلوتاتيون أهم الببتيدات الثلاثية المستعملة كمضادات للأكسدة غير الإنزيمية في الكبدء دوره يتمثل في الحد من 
الجذور الحرة مثل بروكسيد الهيدروجين» فوق البيروكسيد حفظ مجاميع ال 11101 للبروتينات الغشائيةء يلعب 
دور كمادة تفاعل إنزيم الجلوتاتيون بيروكسيداز وجلوتاتيون ترانسفيراز »انخفاض معدل 65# من جراء السمية 
بالبراسيتامول »ويكون مرفوق بزيادة معدل الأكسدة اللبيدية (٥طه[‏ وآخرون+2004 ). 
يطرح البراسيتامول مبدئيا عن طريق الكلية » بأشكال ميتابوليزمية مقترنة مع الغليكوز أوالكبريت أقل من %10 
من الجرعة الدوائية تطرح عبر البول تحت أشكال متغيرة (إ ٥11هل‏ 1973 ) . 


22.. سمية البراسيتامول 
عند تعاطي جرعة علاجية من البراسيتامول تزيد عن 150ملغ - 12غ يحدث تشكيل كميات كبيرة من 
المستقلبات السامة مؤديا إلى نفاذ المحتوى الكبدي من الجلوثاتيون › ويسبب بالتالي النخر الكبدي وحدوث غثيان 
وتقيئ» خلال عدة ساعات ( ١٠٥ا1ه[؛‏ 1973). ويتوقع موت المريض نتيجة لامتصاص جرعة واحدة تزيد عن 
5غ. و لما يزيد التركيز داخل الدم عن 200 ملغ/مل عند البالغ المعافى فإنه يعتبر ساماء أما لدى الأطفال 
فتتراوح الجرعة المميتة من2 إلى 8 غرام حسب العمر» و0.5 غ بالنسبة للرضيع (” ٥1اه[‏ 1973). 
إن آليات التسمم الحاد بالبراسيتامول تعتمد على طبيعة النواتج الأيضية النشطة المختلفة الناتجة عن C٣۷۶‏ 
0 في ميكروزومات الكبد» وهذا التأثير السام يكون من خلال : 
1- تكوين روابط ثنائية مع بروتينات النسيج الكبدي مؤدية إلى تخريبها » فقد أثبتت التجارب المجرات على 
القوارض أن اقتران النواتج الأيضية على الجزيئات الكبرى تكون غير عكسية وتكون متزامنة مع 
ظهور حالة نخر كبدي . 
2 تحليل اللبيدات الغشائية مؤديا إلى تخريب غشاء الخلية الكبدية . 
3 اختلال التوازن الداخلي للكالسيوم هذا الأخير يؤدي إلى تنشيط الإنزيمات الحلولية و مجموع هذه 
الإختلالات يؤدي إلى نخر كبدي مركز فصي (0 ]ااه[ » 1973). 


28 


ويمكن تقسيم مرور وتطور التسمم بالباراسيتامول إلى 4 مراحل : 

أ- المرحلة الأولى: من 24-0.5 ساعة من آخذ الدواء يبدو المريض عادي أو في حالة تعب خفيف وقد 
تظهر بعض الأعراض متل فقدان الشهية »غثيان »شحوب ءوتقيء »لام في الجزء العلوي من البطن. 

ب- المرحلة الثانية :تظهر بعد 24 ساعة من أخذ الدواء تظهر لدى المريض ألام في الجزء الأيمن من 
الحجاب الحاجز مع رفع معدل الإنزيمات الناقلة للأمين, 

ت- المرحلة الثالثة :تبدأ من 72إلى 96 ساعة من تعاطي الدواء تتميز هذه المرحلة بتنكرز كبدي مع يرقان 
واختلال عملية التجلط »إصابة كلوية كبدية ودماغية » انخفاض في تركيب السكريات وحدوث نزيف 
دموي. 

ث- الحالة الرابعة :تبدأً من 4 إلى 14 يوم من تناول الباراسيتامول › إذا عاش المريض فإنه يعاني طول 
إصابته من تراجع كلي للوظائف الكبديةء إما أن تجدد وظائف الكبد أو تدمر عن طريق النخر الكبدي › 


وفي الحالات الخطيرة > تحدث تشنجات › وعجز قلبي ءوصعوبة في التنفس تم الموت( "m٥|اامل؛‏ 
3 ؛ yمpەuzںA‏ وآخرون»1990؛ A11‏ وآخرون؛ 2006). 


CELL DEATH 
)2001 › وآخرون‎ »٥۷١( شكل (5) أيض وسمية البراسيتامول‎ 


إن دراسة مسارات النقل الذاتية الداخلية التي تتضمنها ال111( قد اصطدمت بعدم وجود نموذج حيواني 
جيد (ا¡×¡ و ااsterاB0e‏ 2007) فكل الأدوية التي تم التنقيب عنها أجريت على الحيوانات من اجل 
التأثيرات الضارة المحتملة على الكبد أو على أعضاء أخرى وقد وجد أن هذه الأدوية و التي تسبب أضرار 
للكبد لدى الحيوانات فإنها نادرا ما تتطور لدى الأفراد الذين يستهلكونها ولذا فإن اغلب الأدوية التي تسبب 
الضرر الكبدي الناتج عن الحساسية الذاتية لذى الإنسان فإنها نادرا ما تسبب ضررا كبديا لدى الحيوانات التي تم 
إحصاؤها. واالقليل جدا من الأدوية التي تسبب ضررا كبديا لذى الإنسان يمكن دراستها على الحيوان و لذلك 
يصعب فهم الآليات التي يسبب بها الدواء إصابة الكبد وتبقى مجهولة. والاستتناء المسجل هو فقط في حالة 


APAP‏ و الذي يسبب ضررا کكبديا لدى الحيوانات على صورة جرعة استجابة و بالتالي فإن معظم (اغلب) 
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الحيوانات (zاسهامهkء‏ 2005). إضافة إلى ذلك و بما أن إصابة الكبد المحرضة عن طریق ال۸P۸۴‏ 
تبدي أعراض وخصائص الحساسية الذاتية في الحيوانات فلن عددا من الدراسات الجينومية و الأيضية قد ركزت 
على فهم الآلية الأساسية المسؤولة عن طبيعة الحساسية الذاتية لل۴ ۸۴۸ (1ء1ء۷ وآخرون»ء 2006). 


2.. المستقلب N.۸۲ Q1‏ وتولید R058‏ 
إن السمية الكبدية الناتجة عن ال۸۶۸۴ يمكن أن تعزى إلى ا۸N۸۴۵‏ وهو مادة أيضية نشطة تتكون خلال 
أيض ال۸۶۸۴ بواسطة ال ٤۷۴‏ وفي البداية بواسطة المشابه (الايزومورف) Dahlin" ( ٥CY۶2٤1‏ 
وآخرون ن 1984). والاN.۸۴۵‏ جزيئة شديدة التفاعل تكون روابط تساهمية مع المجاميع الكبريتة و 
الثيولات البروتينية و غير البروتينية ١"0١(‏ وآخرون » 2004). وبالخلية الكبدية تزال سمية الاN۸۴۵Q×‏ 
أساسا عن طريق ال 65١‏ الذي يمثل أكبر مضاد أكسدة ءفي حالة جرعات ال ۸۴۸۴ التي تسبب سمية 
للخلية الكبدية فإن ال١65‏ يغمر الخلية و يستنفذ بقوة من السيتوبلازم و الميتوكوندريا التي تحتوي بدورها 
على كمية منفصلة من ال١5‏ (ئ٠"‏ هل وآخرون » 2003). تستنزف جرعات ال۸۶۸۴ المسببة للسمية 
الكبدية (ك250 مغ/كغ المجربة على الفثران) أكثر من %90 من 65١‏ بكل من الستوبلازم و الميتوكوندريا ( 
33ط و آخرون › 2008( . ويمتل يض ا۸۶۸۴ إلى N۸٧۴۵‏ مسارا صغيرا في إزالة الAP۸۴‏ 
وعليه فالجرعات العالية تكون عادة ضرورية لإنتاج معدلات كافية من الاN.۸۴۵‏ بكل من السيتوبلازم و 
الميتوكوندريا » وبمجرد أن يستنفذ ال١65‏ فإِنَّ ا۸۴۵١‏ يرتبط تساهميا مع البقايا الثيولية في البروتينات و 

الذي يؤثر بقوة على نشاط البروتينات ( 8u r۸2۳‏ » 1991). 

إن استتفاذ ال-١65‏ المتيوكوندري بواسطة الا۸۴ له تأثير كبيرعلى توليد ال۸05 بالميتوكوندري» 
فال١65‏ يلعب دورا هاما في إزالة سمية 1202 بحشوة الميتوكوندريا و السيتوبلازم حيث يستخدم إنزيم 65١‏ 
مoxidasاهم‏ القوة الإختزالية لل١65‏ لإختزال 1202 إلى ماء ۳١۵١(‏ وآخرون 2003). فقد لوحظ ارتفاع 
في انتاج ال 1-02 الميتوكوندري لدى الميتوكوندريا المعزولة ساعة بعد معاملتها بال۴ ۸°۴۸ (aس2w٣ة١‏ و 
آخرون» 2008). و ارتفاع ال R05‏ قد يكون نتيجة مباشرة لفقد ال١65‏ و الذي يسمح بذلك للام٣۸١‏ 
بإتلاف سلسلة النقل الالكتروني مما يزيد في انتاج توليد ال ۸05 (١1۸4وآخرون‏ 2003) . وتوجد مؤشرات 
توحي بأن الا»۸۴۵. يمكن أن يحفز حلقة ال×هله۴ في توليد ال۸05 بالخلية الكبدية. إضافة إلى 
ارتفاع توليد ال05 فقد اتضح أن المعاملة بواسطة ۸۶۸۴ تسبب ارتفاعا في توليد اوكسيد النتريك )١0(‏ 
بالكبد عن طريق خلخلة تنظيم إنزيم ع25٣‏ ٤۷ء‏ ۸0 المحرض وكذا إنزيم ٥ئة٣†”رء‏ ۸0 المتواجد على 
مستوى الخلايا الطلائية (ه]ا و آخرون»ء 2004) 
إن جزءا من ال0 المتكون عقب المعاملة ب۸۶۸۴ يتفاعل مع فوق الأكسيد ”0 لتكوين بيروكسي نتريت 
(000) وهو مؤكسد قوي يقوم بأكسدة البروتينات وجزيئات ضخمة أخرى (ع)۸عءمهلء 2003)» وبالتالي 
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فإِنٌ السمية الكبدية بال ۸۶۸۴ تكون مرفقة بإجهاد تأكسدي مرده إستتفاذ ال١65‏ وارتفاع توليد الR05‏ 
وكذلك ارتفاع إجهاد ال ۷eاھیه۲]ا‏ سببه ارتفاع N0‏ وتولید 0/00 بالکبد. 


2 التغيرات الرودوكسية البروتينية خلال السمية الكبدية بال ۸۴۸۲۴ 


إن استتفاذ ال١65‏ وكذا ارتفاع ال۸R05‏ والأنواع النيتروجينية النشطة ( 0۸00ء 0١ء )8١S‏ الناتجة 
عن‌ا۸۴۵ له تأثير كبير على نظام الرودوكس الخلوي و الميتوكوندري ( ۳1٥١‏ وآخرون » 2006؛ م۷۵ › 
2008(. 
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شکل )6( تنظیم GSH‏ آثر الإجهاد الكيميائي الناتح عن البر اسيتامول Kevin)‏ وآخرون ¢ 2001( 


تتميز الخلية الكبدية كأغلب خلايا الثدييات بأنها تحتوي على وسط داخل خلوي شديد الاختزاال 
ل 56؟65-١65‏ يصبح عاليا أكبر ب1:100 والمجاميع الكبريتية في البروتينات تصبح أساسا في صورة 
ثيولات مختزلة ( ٤z‏ سهامة» و آخرون › 1985)» وكذا الميتوكوندريا و التي تحتوي على كمية معزولة من 
ال١65‏ يعتقد أيضا أنها تمثل وسطا أكثر اختزالا من السيتوبلازم ( ۳١١6١‏ وآخرون » 2006). و النتيجة 
الرئيسية لمعدلات ال١65‏ المختزل و/ أو ارتفاع الإجهاد التأكسدي و الإجهاد ال۷veأ†aءه]اN‏ الناتج 
عن‌اN۸۴۵‏ هو ظهور عطب وفساد نظام الرودوكس البروتيني ومن المحتمل أيضا وظيفته › فالام۸۴١‏ 
يمكن أن يرتبط تساهميا بالثيولات البروتينية ويقوم بإتلاف وظيفة البروتين عندما يستنفذ معدلات ال١65.‏ و 
ال10 المرتفع نتيجة استنفاذ ال١65‏ يمكن أن يتفاعل مع الثيولات البروتينية ويؤدي الى تكوين جسور 
ثنائية الكبريت وحمض ال ا١#؟اناء‏ وتغيرات رودوكسية اخرى للثيولات البروتينية ( ۳13١‏ و آخرون» 
6))» وبالمتل فإِنٌ الN.0‏ يمكن أن يسبب ١‏ ٥ااهاركه١†ام‏ مجاميع الاه‌اطا البروتينية بينما 0١۸00‏ 
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يمكن أن تسبب اكسدة مجاميع الثيول الى حمضي ال اہ عfاuء‏ وال sulfenic‏ وکذ| نترتة (nitratation)‏ 
الم osiاty‏ (uttاk‏ و asمmهاء‏ 2000). إضافة إلى السيستيين فهناك العديد من الأحماض الامينية الأخرى 
مثل الميثيونين و البرولين و الهستدين يمكن أن تتاكسد بواسطة اROSnJ‏ <« و standman ) RNS.‏ و 
آخرون» 2003)» وكل هذه التغيرات يمكن أن توؤثر بقوة على نشاط البروتين وهذا يعتمد على الأحماض 
الامينية المتاثرة بواسطة كل من الR05‏ و الاN.۸۴۵Q‏ و الك١Rء‏ فقد لوحظ خلال الإصابة الكبدية 
المحرضة بواسطة ۸۶۸۴ ارتباط تساهمي قوي وأكسدة بروتينية و "٥‏ یه۲ اه٣"‏ وتكوين هام لل .٥N00‏ 
و التغيرات الرودوكسية البعدية للبروتينات قد يكون لها آلية هامة في تنشيط العديد من مسارات التنبيه بالخلية 
الكبدية بعد المعاملة بال-۴ ۸۴۸ فمثلا فإن بروتينات التنبيه مثل ۴-۸8" وبروتينات انزيمات phosphatases‏ 
يمكن تثبيطها بواسطة التغيرات الرودوكسية (هةه» و آخرون» 2005)» ومن جهة أخرى فإن بروتينات مثل 
العامل ۸۲۴2 المرتبط ب2٤۴"‏ يتم تنشيطها بواسطة التغيرات الرودوكسية (شکل 2) و ال ۸۲۴2 هو عامل 
نسخ هام يرتبط بالعامل المستجيب لمضاد الاکسدة مثل تتابع 0۸۸ بالمخصص (۲٥۵٣٥٣م)‏ للانزيمات 
المضادة للاكسدة مثل إنزيم igaseا‏ Cysteine|اutamyاG‏ (اGC)‏ وانزیم Heme oxygenase‏ وأنزیم 
Exide hydrolase‏ الميكروزومي ٠‏ وفي الحالات العادية فان ١۲۴2‏ يوجد بالستوبلازم مرتبطا بمةع) 
(۴ها و آخرون » 2004). يحتوي ال مهه ثيولات أساسية تكون هامة في ارتباط و احتفاظ ب ١۲۴2‏ 
بالسيتوبلازم ١2١(‏ وآخرون 2010). إن الا۸۴Q.‏ يقوم بأكسدة و تغيير الثيولات بال م۵٠)‏ بصورة 
مباشرة من خلال الارتباط التساهمي او بصورة غير مباشرة من خلال استنفاذ ال١65‏ و/او ارتفاع 80S‏ . 
وتؤدي اكسدة ۸۲۵1 الى تحریر ١١۴2‏ الذي ينتقل بعد ذلك الى النواة . و في النواة فإن ۸۲۴2 يرتبط بال٤۸R‏ 
ويقوم بتنشيط جينات استنساخ مضادات الأكسدة مثل ال ا٤6‏ لمعارضة و إيقاف الاختلال الرودوكسي الناتج 
عن الاNAPQ‏ (gعdrinاGo‏ و آخرون» 2004). 

وقد وجد أن بروتينات أخرى تكون عرضة لتغيرات رودوكسية بعد انتقالية (ا2 ائم ھ٣†-†ومم)‏ اثر 
المعاملة ب۸۴۸۴ تشمل كل من عsynthe†as 30H-3-methy عاutauryا curnzyme‏ وھو انزیم تنظیم 
اساسي في عملية ال كاو ممعهاام) وكذ اإنزيم الءءهاهاهء الذي يعمل على إزالة سمية الر0ر١٣‏ 
۲٣83(‏ و آخرون ٠‏ 2008). ان التغير الرودوكسي للبروتينات تم اعتباره على انه آلية هامة في تنشيط أو 
تبيط العديد من بروتينات التنبيه عند الاستجابة لل 805 و؟R‏ (مه۷۲ و آخرون » 2008). 
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شكل (7) التغيرات الرودوكسية للأحماض الأمينية في البروتينات («8 وآخرون › 2010) 


2. 4. الإجهاد التأكسدي و الجذور الحرة 


4.2 المواد الموٌكسدة Oxidants‏ 


يعتبر الأكسجين عنصراً أساسياً ومهماً في إنتاج الطاقة عن طريق أكسدة الغذاء (1نة ۴1١٥61‏ وآخرون» 
203 ؛ Cyprus‏ و »Pratic0‏ 2006)» ومع ذلك فإن اختزال هذا العنصر لا یکون کاملاء حتی تحت 
ااظروف اة ل غاا ا فا مموعات وة من مواد ك ف ااه من كات خرن 
الغذائي وهي تلك التي يطلق عليها الجذور الحرة اهل ۴۲٥٥‏ (t)1مzهام۴»‏ 2005). وتعمل الجذور الحرة 
على مهاجمة وتدمير مكونات الخلايا لتحدث بها أضرارا بالغة في مادتها الوراثية ووظائفها الخلوية المختلفة . 
ومع زيادة تراكم الجذور الحرة» تظهر أمراض عديدة متل الأمراض الانحلالية وأمراض القلب والأوعية 
الدموية والسرطان والشيخوخة وغير ها(۲٥!ءK»‏ 1993؛ hen‏ وآخرون» 2000؛ إهص۸1-0 وآخرون» 


4 ؛ B1‏ وآخرون» 2006؛ Dur404‏ وآخرونء2003 ). 


والجذر الحر هو عبارة عن جزيء أو ذرة تحتوي على إلكترون غير مزدوج في مداره الخارجي» وقد 
تكون تلك الشوارذ عضوية أو غير عضوية»ء ويطلق بعض العلماء مصطلح العامل المؤكسد على الجذر الحر( 
lttreاDe‏ وآخرون› 5 ). وتبقى الإلكترونات في الأحوال العادية في الجزيئات مزدوجة» وحين يفقد 
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الجزيء أحدها فإنه يصبح غير مستقر ومؤذ للجزيئات الأخرى المجاورةء إذ أن بقاء الإلكترون وحيدا في مداره 
الخارجي يجعله في حالة بحث دائم ونشط عن الإلكترون المفقود ليكون زوجاً من الإلكترونات المستقرة»وهذا ما 
يجعله ينتزع إلكتروناً من الجزيئات المجاورة مما يسبب إتلاف جزيئات الخلية الطبيعية في الجسم(٥‏ هان 
4))). وبالرغم من قصر فترة حياة الجذر الحر التي لا تتجاوز أجزاء من الثانيةء إلا أن جذراً حرا واحداأً قد 
ينشر حالة من الفوضى أو عدم التوازن وبالتالي نشوء الأمراض(۲1ء81 وآخرون»ء 2006). 

إن نشاط حركة وانتقال الإلكترونات يعتبر من الأمور الأساسية في صناعة الطاقة وفي التفاعلات 
الحيوية الأخرى في الجسم» لكن إذا تمت هذه السلسلة من التفاعلات بطريقة عشوائية وغير مسيطر عليها فإنها 
تتسبب في تمزيق الأغشية البلازمية للخلايا وتغيير وظائفهاء كما قد تؤدي إلى طفرات جينية وربما إلى موت 
الخلايا(٤”٠8»‏ 1993). كما تؤدي الجذور الحرة إلى إتلاف الأغشية الحيوية الأخرى كأغشية الميتوكوندريا 
وتؤثر على الدهون غير المشبعة في الدهون الفوسفاتية وتؤدي إلى تصلب الأغشية ونقص نشاط الارتباط 
الإنزيمي بها كنقص نشاط مضخات الصوديوم كمصام ٣ساله5.‏ كما تؤثر الجذور الحرة كذلك على نشاط 
المستقبلات الغشائية وعلى نفاذية الأغشية أو ربما تؤدي إلى السرطان من خلال تدميرها لل(۸5۸N)‏ أو إلى 
أمراض أخرى كأمراض القلب والتهاب المفاصل. ويعزي كثير من العلماء الشيخوخة وأمراض ضمور الخلايا 
إلى نشاط الجذور الحرة (١41۲0]ء‏ 2004). ويستطيع جسم الإنسان السيطرة على هذه السلسلة من 
التفاعلات في الوقت المناسب» عن طريق نظام يدعى بنظام المواد المضادة للأكسدة داخل الخلايا والذي يوجدء 
أيضاءفي بعض الفيتامينات والأملاح التي تعمل كآليات حماية ضد التأثيرات الضارة للجذور الحرة ( 1سا1 
< 1996(. 

بت قاح اليد من اموك المركةة القرية خلال قمات اين فى كلمن الخكاا التمرية الكمر اء 
ومعظم خلايا الجسم الأخرى» وهذه المواد المؤكسدة تتضمن جذر فوق الأكسجين ( 0) eل0×1إءما؟‏ وفوق 
أكسيد الهيدروجين (د820) وجذور (800) ad1ca1إ‏ y1رں0إم۴‏ وجذور llيدرgكJıu Hydroxy! radical‏ 
«Vladimirov) (OH°)‏ 8 ؛ kape‏ و آخر ùjy‏ «1997؛ Davies, Cadenas‏ <2000 ( 
1- فوق الأكسجين: ( 02 ( Superoxide‏ 

يتم تكوينه في خلايا الدم الحمراء عن طريق الأكسدة الذاتية للهيموجلوبين (ط1]) ”اع160 إلى 
ميتيموجلوبين «iطاهاعههطا16.‏ وفي الأنسجة الأخرى يتم تكوين هذا الجذر الحر عن طريق عمل 
إjiزيمlٽ Daviess Cadenas ). Xanthine oxidase ` Cytochrome-P450 reductase‏ <2000( 
2 - فوق أكسيد الهيدروجين: Hydrogen peroxide (H20))‏ 

يكون هذا المركب عرضة لعدد من المصائر .)۴٠٥١(‏ فإنزيم الكاتلاز ءءهاه)ة٣‏ الموجود في العديد 
من أنواع الخلايا يحوله إلى ماء 1-0 وأكسجين 0 » كما أن الخلايا الدموية البيضاء المتعادلة تمتلك إنزيم 
فرید يسمى aseلe0×1مMyelo‏ يحول <10 والهاليدات eل1ا82‏ إلى أحماض. (ئe”4لC2‏ و 
Davies‏ 2000؛ Kitteringham‏ وآخرون» 2000) 

3 جذور الھیدروکسیل )0H87(‏ وأیونات الھیدروکسیل 0۴۸ 
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يمكن أن تتكون من 10 في تفاعل غير إنزيمي يتم تحفيزه بأيونات الحدیدوز »)۴١(‏ ويسمى هذا 
التفاعل بتفاعل .۴٠١٤0١‏ إن جذر الهيدروكسيل 0# هو جزيء نشط جدا ويمكن أن يتفاعل مع البروتينات 
والأحماض النووية والليبيدات وغيرها من الجزيئات ليغير من تركيبها ويسبب تلفأ للأنسجة (ئة«ء ة٣‏ و 
«Halliwel + 2000.Davies‏ 1996( 
عند إنتاج الخلايا للطاقة التي تحتاجها لعملياتها الحيوية المختلفة فإن كل جزيء أكسجين يتقبل أربعة إلكترونات 
لينتج الماءء فإذا تمت إضافة هذه الإلكترونات واحداً تلو الآخرء وهذا ما يحدث عادةء فإن الأكسجين سوف 
يتحول إلى جذر حر يدعى فوق الأكسيد الذي يساهم في تشكيل مركب آخر يسمى فوق أكسيد الهيدروجين 
120٠‏ المعروف بالماء التقيل (المؤكسج). ولا يتوقف الأمر عند هذا الحدء بل يقوم هذا المركب بتكوين جزيئات 
أخرى ذات شحنة كهربائية ضعيفة هي الجذور الهيدروكسيلية 011. إن مثل هذه العملية قد تحدث في جسم 
الإنسان من خلال عمليات أخرى مثل تلوث الهواء والتدخين والتعرض للإشعاعات» بالرغم من أن 
معظم نفاعلات الجذور الحرة هي إحتراقية (uyطلسهط٤‏ وآخرون» 2006؛ ١ء)هاء‏ وآخرون؛ 
5). ولقد لوحظ أن الجذور الحرة لأنواع الأكسجين إلنشط Reactive oxygen species (ROS)‏ 
تدخل في العديد من التفاعلات التي من أهمها تفاعلها مع ۸5[١N‏ وتكسيره وخاصة عند الإجهاد التأكسدي 
Oxidative stres‏ حيث تصل عملية الأكسدة إلى ذروتها. كما يتعرضN×١۸2‏ أيضا إلى أضرار طفورية. 
وهذه التفاعلات يعزى إليها أكبر الأثر في إحداث مظاهر الضرر والتسمم للجزيئات الحيوية في الخلية حتى 
حدوتث الموت الخلوي بالتنكرز(٥۴6‏ وآخرون.1990 ؛ 8,۸ وآخرون» 2006). کما أن ۸08 تزید 
من نفاذية غشاء الميتوكوندرياء مما ينتج عنه تحرير العوامل المحتة للموت الخلوي المبرمج (عosامهمA(‏ 
(۸1۴) وبالتالي حدوث هذا النوع من موت الخلية( طعم1؟ وهزةC7٤‏ ء2007). كما يعتقد أن أنواع الأكسجين 
النشطة تلعب دوراً مهما في أنواع عديدة من الضرر الخلوي (الناتج عن تناول أو تعاطي مواد كيميائية سامة) 
بعضها يمكن أن يتسبب في موت الخلايا. إن مقدرة الجذور الحرة على إحداث التسرطن تتم عن طريق اتحاد 
جذر ال 038 مم۸5 » كما أوضحت العديد من الدراسات علاقة ۸0S‏ بطفرات الجين ۴53.(عإ 0e1)‏ 
وآخرون؛ 2005؛ 0ی1ا1¡ وآخرون» 1998؛ ۴0 وآخرون» 1990؛ ۷210 وآخرون» 2006). 
إن إزالة الجذور الحرة بواسطة مضادات الأكسدة مهمة 8 لصحة وحياة الكائن الحي ومع ذلك فالجذور الحرة 
ليست مجرد مواد ضارة فحسب» لكنها قد تكون في بعض الأحيان بمثابة السلاح الذي يستخدمه الجسم للدفاع 
عن نفسه (۷٥0إصاله۷1»‏ 1998). فبعض خلايا الدم البيضاء (الخلايا الملتهمة الكبيرة والخلايا المتعادلة 
الصبغة) عندما تلتهم البكتيريا فإنها تظهر زيادة سريعة في استهلاك الأكسجين وهذا ما يعرف ب 
Respiratory bt‏ الذي ينتج عنه كميات كبيرة من الجذور الحرة متل 0# ٠‏ 0 ۰ و 1202 وبعض هذہ 
الجذور هي عوامل فعالة لقتل البكتيريا. كما تعمل جذور الأكسجين كإشارات خلوية داخلية وخارجية لتحفيز 
العديد من الوظائف الخلوية مثل تنظيم التعبير الجيني وتحفيز النمو والتكاثرء ولقد عرف أن الخلايا التي تنتج 
مستويات منخفضة من ۸08 تعمر اطول (٥)1ه۷‏ وآخرون» 2006) 
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تنشاً الجذور الحرة في جسم الإنسان من مصادر داخلية usممعءعهل,8‏ وخارجية usاممصععه×8‏ وتزيد 
في حالات المرض والإرهاق النفسي والجسدي وبتقدم العمر شيئاً فشيئًاً. ويعتبر النشاط الأيضي داخل الخلايا 
ضكرا دلا چ الحرة» كما ن العديد من قي مثل الأدريتالين e‏ وبعض مکونات 


من خلايا اد ا كالية دفاعية ضد ا Czajas Singh)‏ 2007 ` 

كما تتولد الجذور الحرة في جسم الكائن الحي من عدة مصادر خارجية أهمها: الأشعة فوق البنفسجية 
والسجائر وكل أنواع التدخين ومبيدات الحشائش والآفات ءعل1عنوم۴ لمج كع ل1ءiطاإه1‏ والمواد البتروكيميائية 
والمذيبات كالبنزين وبعض العقاقير كعuإ5‏ والأشعة الكونية وأشعة(×) كروه۲-× وفرن الأمواج القصيرة 
Microwaves oven‏ والقوى الكهرومغناطيسية المنبعثة من خطوط الضغط العالي والمولدات الكهربائية 
والهواتف الجوالة وشاشات التلفزيون والحاسب الآلي وبعض المركبات الموجودة ضمن الأطعمة المأكولة 
والغازات المنبعثة من العوادم. 

إننا لا نستطيع إيقاف تكون الجذور الحرة, لأنها جزء من عملياتنا الأيضية وحياتنا اليومية في هذا العالم 
الصناعي (ء )ها0 وآخرون؛ 2005؛ طعSin‏ وaزCza‏ » 2007؛ Chowdhury‏ وآخرون»› 2006). 
ويعمل الجلد على حماية والحد من a‏ الحرة المصدر. أما ر چ داخلية 


الأكسدة اتی تدور داخل ا زق خا و الو قات اة e‏ الحرة وتقدم لھا إلكثروناتها للقضاء 
عليها وإبطال مفعولها قبل أن تؤثر على الجسم أو القيام بتدمير الأكسجين المختزل مثلا لمنع تكوين جذور 0# 
التي تهاجم الجزيئات الحيوية . (ه )اه ۷وآخرون» 2006 ؛ه)†م¡۲ »2000). 


و يشار إلى المركبات الكيميائية والتفاعلات القادرة على إنتاج أنواع الأكسجين شديدة السمية بالمؤكسدات 
الأولية امه ل1×ه-١إ۴»‏ كما يطلق على المركبات والتفاعلات التي تحال أو تدمر هذه الأنواع أو تصيدها 
أو تكبت تكوينها أو تضاد تأثيراتها بالمواد المضادة للأكسدة sئئصAnti0x1da‏ والتي GSH NADPH lin‏ 
والفیتامین ٤‏ والفيتامين ٥°‏ وفي الخلايا الطبيعية هناك اتزان بين المؤكسدات الأولية ومضادات الأكسدةءإلا أن 
هذا الاتزان يمكن وأن يتغير باتجاه المؤكسدات الأولية عندما يزيد إنتاج أنواع الأكسجين النشطة بدرجة كبيرة 
(بعد تناول مواد كيميائية أو عقاقير معينة) أو عندما يتم إضعاف أو إنقاص مستويات المواد المضادة للأكسدة 
(عندما تكبح الإنزيمات المسؤولة عن تدمير أنواع الأكسجين النشطة). وتسمى هذه الحالة " بالإجهاد التأكسدي ' 
والتي يمكن أن تؤدي إلى دمار شديد في الخلايا إذا كان هذا الإجهاد مكثف أو طالت فترته الزمنية.( 
Chowdhury‏ وآخرون» 2006؛ Hansen‏ وآخرون»› 2006 ) 

5.2 مضادات الأكسدة Antioxidants‏ 
هي مجموعة من العناصر والمركبات التي لها القدرة على منع أو إيطاء عملية الأكسدة بهدف حماية 
المركبات الأخرى من الأكسجين. وتوجد مضادات الأكسدة في جسم الكائن الحي على صورة إنزيمات أو 
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مرافقات إنزيمية sمص ٥٥-٠١2‏ أو مركبات تحتوي على عنصر الكبريت المختزل متل الجلوتاثيون 
(2mطعKitterin‏ وآخرون» 2000). كما توجد مضادات الأكسدة بصورة طبيعية في الخضروات والفواكه 
والحبوب ومعظم الأعشاب الطبية. ولقد زاد الاهتمام بمضادات الأكسدة في السنوات الأخيرة بسبب قدرتها على 
تحصين الجسم ضد غزو الجراثيم والقضاء عليهاء كما تقي الجسم من أمراض العصر الشائعة. وتتعدد وظائف 
مضادات الأكسدة لتغطي معظم حاجات جسم الإنسان من الوقاية والشفاء وترميم أنسجته وخلايا جسمه(ه))ء۴» 
0))). كما تحمي[۸5 من الضرر وتثبط عمل الجذور الحرة. ومع أن آلية عمل مضادات الأكسدة غير 
واضحة بدقةء إلا أن البحوث العلمية والدراسات الإحصائية أكدت فاعليتها في الوقاية من الأمراض ومقاومتها 
(yاuطdسCh0‏ و آخرونء2006). وتصنف مضادات الأكسدة في مجموعتين أساسيتين هما: 


2 مضادات الأكسدة الإنز يnمي: Enzymatic antioxidants‏ 
وتلعب دورأً هاما وأساسيأً في حماية الخلية من الإجهاد التأكسدي» وتنقسم هذه المجموعة إلى ثلاث فئات هي: 
٠‏ فوق أكسيد الدiyawıاjز: Superoxide dismutase(SO0D)‏ 
يعتبر هذا الإنزيم أحد أهم الإنزيمات الفاعلة كمضاد للأكسدة. فهو يقوم بإزالة جذور فوق الأكسجين 
وذلك بتسريع معدل إزالته بحوالي أربع مرات بمساعدة بعض المعادن مثل السيلينيوم والنحاس والزنك كما 
يوضحه التفاعل llلتlلي:‏ ) «Murakami gy Yoshino‏ 1998( 


207+ SOD HO, + O» 


ولأنه يعتبر عامل مؤكسد ومختزل في آن واحد» فإن إنزيم 502 يقي الكائنات الحية الهوائية من التأثيرات 
الضارة لهذا الجذر ( غير موجود في اللاهوائية إجبارياً ) وهو يوجد في كل الأنسجة الهوائية في الميتوكوندريا 
والسیتوزول (٥)1ه۷‏ وآخرون» 2006). 
llكlتږںjز: Catalase‏ 
ويوجد في الأجسام البيروكسية كء0۳ء1×هإ٠۴‏ في خلايا أنسجة الكائنات الراقية كالدم ونخاع العظام 
والأغشية المخاطية والكلى والكبد. كما أن هذه الأجسام غنية بإنزيم آخر هو الاكسيداز م2 ل0×1. فبينما يعمل 
الاكسيداز على تكوين 120 يقوم الكاتلاز بتكسيره وتحويله إلى ماء وأكسجين حسب التفاعل التالي: 


2H0 د‎ 2 HOO), 
Catalase 


حيث أن الماء والأكسجين الناتجة ثابتة ومستقرة ولا ضرر منها. تحمي إنزيماتٽ Hydroperoxidases‏ 
الموجودة أيضاً في الأجسام البيروكسية الجسم ضد الأكاسيد الضارةء لأن تراكم الأكاسيد يؤدي إلى تكون جذور 
حرة تؤثر على الأغشية الخلوية وتسبب السرطان وأمراض الشرايين. 
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لإنزيم الكاتلاز نشاط البيروكسيداز فهو يمكن أن يستخدم جزيئات د810 كركيزة مانحة للإلكترون وجزيئات 
د120 أخری کمؤکسد أو مستقبل للإلكترون ( اuھمھ‏ رە[ وا2 swزهJ.‏ 2000). 


° جlوjgıili‏ ڊıرgكjlıw‏ : Glutathione Peroxidase‏ 
يوجد هذا الإنزيم في خلايا الدم الحمراء والأنسجة الأخرى. ويقوم هذا الإنزيم بتحفيز تكسير 
H0»‏ و Hydroperoxides‏ اللبيدات بواسطة الجلوتاثيون المختزل )6G5S8(‏ و 1-0 ليعطي الجلوتاثيون 

المؤكسد (2658) والماء» حسب المعادلة التالية: 


2GSHFH0ڊ‎ GS-SGF2H20 


GPx 


يقوم الجلوتاثيون بيروكسيداز بحماية دهون الأغشية الحيوية والهيموجلوبين ضد الأكسدة بو اسطة كeل0×1إم۴‏ 


التي يمكن أن يستخدمها کرکائز أخرى (ع)طءءع۾[» 1990). 
ROOH +2 GSH GPx ROH + H20 + GSSG‏ 


5.2 مضادات الأكسدة غير الإنزيمية: Non-enzymatic antioxidants‏ 


هناك عدة أنواع من مضادات الأكسدة غير الإنزيمية ومنها: 


فيتامن — ج: Vitamin-C‏ 
يسمى» كذلك» بحمض الأسكوربك 4ه ءiا۲هعء۸؛‏ وهو مضاد أكسدة يذوب في الماء ويعمل داخل 
الخادا رط اكول لر رة من مط مرها كا يمل حلي اة النطاء التفاكي الج 
ويستخدم أيضا ضمن آليات الجسم لإزالة سمية بعض المواد الكيميائية وله دور هام في عملية الأكسدة 
والاختزال قي الجسم كما أن لهذا الفيتامين: دور مادا للموت اللوي المبرمج ويوش أيضا على بعالمو 
المضادة للتكاثر . ويصفة عامةء يلعب فيتامين ° دورأً هاما في الحفاظ على الصحة العامة ومقاومة الأمراض 
وتقوية الأغشية الخلوية وإبطال فعل السموم والجذور الحرة. ولأن جسم الإنسان لا يستطيع إنتاج هذا الفيتامين› 
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يجب تناول الأطعمة التي تحتوي عليه كالحمضيات وخاصة من قبل الأشخاص المدخنين (ء†ءه1996»8 ؛ 
ا وآخرون2001۰) 
فيتامين — aھ: Vitamin-E‏ 
يعتبر فيتامين 8 من أكثر مضادات الأكسدة ذوبانية في الدهون وتعرف مركباته بالتوكوفيرولات 
Tocopherols‏ والتوکوترینو لات ءا0 ۲٥0٤۲67‏ ومن أهمها مركب ألفاتو کوفیرول 1۶٥٣ع‏ مء ٣-ه‏ الذي 
يلعب دورأً حيويا في حماية الأغشية الخلوية من التلف التأكسدي وبالتالي منع الكولسترول من الالتصاق بجدران 
الشرايين حيث إن هذا الفيتامين يقوم باقتناص الجذور البيروكسية في الأغشية الخلوية ولذلك يطلق عليه تعبير ' 
كاسح الجذور " إ#عمع S٥2۷‏ ءاهله۸. كما يعادل تأثير بعض الجذور الحرة الأخرى وبالتالي يعمل على 
الوقاية من بعض الأمراض. كما تعمل مرکبات فیتامین ٤‏ على منع أكسدة بعض العناصر الغذائية وإعاقة سلسلة 
التفاعلات التي تؤدي إلى أكسدة الدهون والزيوت وذلك بمعادلة مركبات أنواع الأكسجين النشط. 
اکتسب فیتامين ٤‏ أهمية بالغة بعد أن عرف دوره كمضاد للأكسدة وإطالة العمر الافتراضي لخلايا الجسم 
ومعالجة عدد من الأمراض كتقليل نسبة حدوتث الإصابة بالجلطات القلبية بمعدل 77 > وتصلب الشرايين بنسبة 
7 » كما أن لهذا الفيتامين دور في وقاية الجين ۴53 من التطفر. ومن المصادر الغنية بهذا الفيتامين زيت 
النخيل والذرة والفول السوداني. )1996«Bostick‘؛ Kappus y Kahl ¢ 1999.jgرخÎg Prieto‏ 1993( 


6 lلجلوتilيون: Glutathione‏ 
هو ببتيد قصير مكون من ثلاثة أحماض أمينية هي: الجلوتاميك ءiإهاںا6‏ والسيستين "1ور والجلايسين 
ممiواG.‏ يوجد الجلوتاثيون في الأنسجة الحيوانية ويلعب دورأ مهما كمضاد للأكسدة حيث يحمي الخلية من 
التلف التأكسدي ويثبط تكون الجذور الحرة داخل الخليةء كما يحفز اختزال البيروكسيداز عه ل1×٥إ٥۴.‏ يعاد 
تكوين الجلوتاثيون المختزل (6583) من الجلوتائيون المؤکسد Glutathione reductase pيjiإ jıaتڊب 26S‏ 

الذي يعتمد على تواجد ۸5۴# كما يوضحه التفاعل التالي: 
GR‏ 


2 SSE 2 GSH 


NADPH+H” NADP 


هناك العديد من المواد السامة الغريبة المحبة للاإلكترونات sء1اه1اممع×‏ 1cاiطمهectrاe oxic‏ التي ترتبط 
مع S8‏ الذي يوجد بكميات عالية في الكبد وبكميات أقل في الأنسجة الأخرى. إذا لم يتم ارتباط المواد الغريبة 
بالجلوتاثيون فإنها سترتبط مع )40[N(‏ أو (4۸۸) أو بروتينات الخليةء مما ينتج عنه دمار خلوي كبير. ولهذا 
فإن للS1؟6‏ دوراً مهما كآلية دفاعية ضد المركبات السامة متل العقاقير والمواد المسرطنة(sءرة1‏ و 
Jaeschke + 1999. McLellan‏ «1990؛ AhlgrenBeckendorf‏ وآخر ون» 1999). 
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توجد العديد من مضادات الأكسدة غير الإنزيمية الأخرى متل الفلافونويدات ء01٣‏ ۷0ه۾]۴ 
والكاروتينويدات sلiهطءاهإة٥‏ وهي مضادات أكسدة فعالة خصوصاً في عمليات الأكسدة الخاصة ببعض 
المعادن. توجد الفلافونويدات والكاروتينويدات في العديد من الأطعمة كالفواكه والخضروات. وقد تم التعرف 
على أكثر من 4000 نوع من الفلافونويدات الطبيعية التي من أهمها الكاتشنات ك٥«1طءماة٥‏ التي لها دور في 
القضاء على بعض الجرائيم المعوية وإبطال مفعول سمومها القوية المسمات بالفیروتوکسین ۷e۲00×1١‏ 
وتتواجد الكاتشنات بوفرة في الشاي الأخضر . (هاء¡۴ »2000 ؛ طSudhees‏ وآخرونء1999 ؛ Cotelleء‏ 
1)). وهناك أيضاً عنصر السيلينيوم ”٠«ءام؟‏ الذي يوجد بتراكيز مرتفعة في الكبد والكليتين والطحال 
والقلب ويعمل كمضاد أكسدة بالاشتراك مع فيتامین ۴ في بعض التفاعلات الحيوية لحماية خلايا الدم الحمراء 
من الأكسدة (كمءطمم†؟ وآخرون» 1996). 

ويعتبر أخصائيو التغذية أن تعزيز النظام الغذائي الطبيعي الشامل بمعظم أنواع مضادات الأكسدة يؤدي 
إلى إطالة فترة حياة الكائن وتحسين صحته وتخفيف علامات الشيخوخة(ه)اه¡۴ »2000) وتعمل مضادات 
الأكسدة بصفة عامة كمجموعة واحدة متكاملة ضد أنواع مختلفة من الجذور الحرة في أجزاء مختلفة من الخلايا 
وقي مو اشم فة من الج ونطرق مخقفة ا أ أن ارات مض داف الأككده تة تون 
أفضل من تأثير كل مضاد أكسدة بمفرده» كما تستعيد بعض مضادات الأكسدة فاعليتها بواسطة 
مضادات الأكسدة الأخرىء» وهذه إحدى الأسباب الهامة لتأثيرها المجتمع Yoshin0(‏ و «Murakami‏ 
8).). إن مضادات الأكسدة التي تتكون طبيعياً داخل الخلايا غير كافية مما أدى إلى تصنيع مجموعة 
من المركبات التي تعمل كمضادات للتأكسد أطلق عليها مسمى مضادات الأكسدة المصنعة والتي يضاف 
بعضها إلى الأطعمة لمنع أكسدة مكوناتها من الدهون والسكريات والبروتينات. ومن هذه المركبات مادة 
بيوتيلاتيد هيدرgكwي‏ تglgîي j Pietta +2001 «Cotelle) (BHT) Butylated hydroxytoluene‏ 
DelAttere 42000‏ وآخرون»› 2005). 


2. 6. عديد الفينولات و الفلافونيدات 
2 الخصائص العامة للفلافونيدات 


تشكل الفلافونيدات قسما معتبرا من الجزيئات البوليفينولية المتنوعة» وهي مركبات يتكون هيكلها من 
5 ذرة كاربون» وتقسم بنيويا إلى 15 عائلة أهمها مايلي : الفلافون › الفلافونول ٠‏ الفلافانول » الأيزوفلافون › 
الشاكلون » الأورون » الأنثوسيان .ويمكن لهذه المركبات أن توجد بصورة حرة وتعرف بالأجليكونات و بصورة 
جليكوزيدات ( ٥811ء‏ 1984). إِنَ أول من أشار إلى الفلافونيدات هو ١5103ء6‏ (1955) وذلك لتعريف 
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الصبغات المهيكلة ب 6-٥03-٥6‏ (مماثلا للفلافون). وقد أشتق اسم الفلافونيد من الاسم الإغريقي كں۷ه۴1 
والذي يعني اللون الأصفر (iنمصهة؟‏ وہSauvi»‏ 1952). 

تنتشر الفلافونيدات بشكل مفرط على مستوى النباتات الراقية خاصة على مستوى بعض العائلات مثل 
المركبة والقرعية والخيميةء و يمكن أن تتواجد على مستوى كل من الأوراق» الأزهارء الجذور» البذور» حبوب 
الطلع (urdل‏ وzاiس‏ ها8 1962). وقد تكون منصهرة داخل فجوات كما هو حال الHeterosides‏ أو 
كمركبات بلاستيدية. تتميز هذه النواتج الأيضية بامتلاكها نواتين بنزينيتين تعرف إحداهما بالنواة ۸ والأخرى 
بالنواة 8 ترتبطان بسلسلة تلاثية الكربون كما يدلي بذلك الشكل 


تتدخل الفلافونيدات كمضادات أكسدة على مستوى كيمياء النبتةء كما تعتبر ضابطات أنزيمية وطلائع للمواد 
السامة والصبغات (١٥اء1ل‏ ك¡ » 1996). كما يمكن لها أن تتدخل في تنظيم النمو النباتي من خلال تداخلها 
مع مختلف الهرمونات النباتية. وتلعب دور الواقيات من الإصابات الطفيلية أو البكتيرية (”t0ء‏ 1١ء‏ 
6))» وتحمي أيضا النبات من تأثير الإشعاعات الضارة لخاصيتها الإمتصاصية للأشعة فوق البنفسجية 
Bruneton)‏ <« 1993(. 


جدول (5( : تسام llفإںفgنيڊlت «Harbone)‏ 1999( 


الاسم توزیغ OF‏ أسم العائلة البنية المشتقات 
R=H  Flavone 5, 7,4 Apigenin‏ 
Luteolin‏ 7,3,4 ,5 
2-phenyl R=OH Flavonol 5, 7,4 Kaempferol‏ 
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Quercetin 
Naringenin 
Butin 
Fustin 
Taxifolin 


Gallocatechin 


Catechin 
Leucocyanidin 
Leucodelphinid 
in 

Apigenidin 
Luteolidin 
Cyanidin 
Delphinidin 


Daidzein 


Orobol 


Butein 


Okanin 


Sulphuretin 


Maritimetin 


Sg 
5, 7,4 
7,3,4 
S4 

Sg ISE 
Sg I, 
5 
Sg 
SA 
5, 7,3,4 


5y 4 
S5; HIE 


T4 
SIE 


2,4,3,4 
EEE E 
4 

6,3,4 

6, 7,3,4 


R=H Flavanone 
(dihydroflavone) 
R=OH Flavanonol 
(dihydroflavono!l) 
R=H Catechin 
(flavonol-3) 


R=OH 
Leucoanthocyanidin 
(flavandiol-3,4) 
R=H 
(Anthocyan) 
R = OH 
(Anthocyanidin) 


Flavylium 


Isoflavone 


Chalcone 


Aurone 


2.. الخصائص البيولوجية للفلافونيدات 


chromone 


2-phenyl 


chromanes 


Flavyliums 


3-phenyl 


chromone 


Chalcone 


Aurone 


أمكن تحديد أول نشاط بيولوجي للفلافونيدات إنطلاقا من إكتشاف Szeged ةعماlجب Szent GYorgyJi‏ 
بالمجر للفيتامين ° والذي بمؤداه حصل على جائزة نوبل سنة 1937 » إذ ربط بين الهشاشة الوعائية والعوز 
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6). وعقب ذلك بسنوات تداول مفهوم الجذور الأوكسيجينية النشطة ۸0S‏ وإنعكاساتها الممرضةء 
وأعتبر 11ءس1ااه8 ومساعدو (1986) مدرسة لخصت آليات تدخل الفلافونيدات كمضادات أكسدة بالشكل التالي: 
1 - أسر الجذور الأوكسيجينية النشطة ۸0S‏ . 
2 - التتبيط الأنزيمي ومخلبة الآثار المعدنية المولدة لل R08‏ . 
3 - حماية الأنظمة المضادة للأكسدة الداخل خلوية (11ءس:ااه 8 وآخرون ء1986) 

لقد أدلت العديد من الدراسات ١آ«‏ ”1 وهآ« ”1 والتي أعتمدت على الفلافونيدات ذات الدور الحيوي 
(sلavon0اBi0f)‏ بأنَ هذه الفلافونيدات يمكنها أن تسلك مسلك المقوي الوعائي بإختزال النفاذية الغشائية عن 
طريق تثبيط أنز يمlٽ‏ : elastase ٍyÎ histidine decarboxylase‏ و oruomidaseاhya‏ للحفاظ علی المادة 
الأساسية بالقميص الوعائي كما هو الحال بالنسبة لل «نأاا (رله١٤‏ وآخرون»ء 1986 ). ويبدي كل من ال 
apieno!‏ و axifin chryzin‏ دورا مضادا للإلتهاب نظرا لتداخلها مع ميتابولزم حمض الأراشيدونيك 
Loguercio)‏ وآخر ون» 2003) . وأعتبر ت ال ¡isoflavones‏ خاصة منها ال ”اع)ئارمع مشابهات 
لل nesععهاtوم‏ وبدائل لمنع الحمل (v2”s٤-ءء¡R‏ وآخرون»2001). بينما أعتمدت quercetin J|‏ 
و luteolin‏ وkaempfer01‏ مضادات للتشنج » مسكنات » مضادات للتقرح › مانعات للحساسية و مثبطات لل 
hodiesteraseمospطم‏ المضاد للتكتل الصفائحي (١إل«هءرو]‏ وآخرون»ء 2006) . بينما تكون الفلافونيدات 
الميتوكسيلية مضادات بكتيرية ومضادات فيروسية (ه0۳دإ۸ وأخرون» 1989) » مضادات سرطانية 
ومضادات للطفور (وه وآخرون» 2000). ولم يهمل الدور الوقائي للفلافونيدات حالات الالتهابات الكبدية 
حيث أبدت کل من isobu r1١‏ و hispidtulin‏ وlignansاlavono‏ خاصة منھا ,اrھصرااء‏ فعلا وقائیا 
وعلاجيا إذ أعتمد ”1طنارء وهو أحد مقترنات v0n01ها؟هإلرطiك‏ وكحول 1رإfنرهء‏ كخليط مضاد للسمية 
الكبدية تم إدراجه بالمستحضرات الطبية التجارية ( )ء٤‏ ,ه۴۲ وآخرون»ء 1998). 


6.2 الدور الوقائي الكبدي للفلافونيدات 
وللتصدي للإختلالات التي تصيب الكبد إنصب الإهتمام سابقا على تعزيز الغذاء بالأحماض الأمينية وزيت 
الزيتون وعصائر الليمون» ثم التوجه نحو موانع الأكسدة الطبيعية والمصنعة مثل: 11عأءرء-ر†مac-N‏ - 
»vitamine € ›autocopherَol‏ الفینو لات والسیلینيوم ٣21m e1[4(‏ و r٥‏ essandاA1»‏ 2003). واتجھت 
الدراسات الحديثة إلى مراجعة أساليب الطب الشعبي من حيث التعرف على المواد الفعالة والتحكم في الجرعة 
وطريقة التعاطي لإدراجها بشكل رسمى إكلينيكيا. ومن أهم النباتات الغنية بالفلافونيدات التي تم تداولها في 
علاج أمر اض الكبد: نبات »4۸1م )c0mpositae( Sibiu‏ (شوك النصارى» شوك الجمل)؛ فقد 
شار ما يزيد عن 450 بحثا إلى أن من أهم مکوناتٽت س ںضSilyb flavonolignans—ll‏ بم فيا silybin‏ 
»silydianin‏ ychnistinا1ء‏ والتي تعرف في مجموعھا ب-١‏ 11102۲1ء؛ یترکز تواجدھا بکل من البذور والثمار 
»W٠«(‏ 1989). وقد ظهر بأنَ تعاطي ع" 420 يوميا لمدة أربع أسابيع يخفض معدل ناقلات الأمين ويكون 
ذلك وفقا لآليات منع الأكسدة بإختزال معدلات ال4( ومنع تشكل العداءء†ه)ںه]ء مجددا للخلايا الكبديةء 
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مانعا للتليف بإختزال الخلايا النجمية بنسبة %75 (۷4٥ءهإ۴‏ وآخرون» 2002) ومنشطا لأنزيمات الطور 
الأول (النظام السيتوكرومي) وكذا النظام الجلوتاتيوني؛ وقترت الجرعة اليومية للإنسان ع" 1750 يوميا 
c<Wren)‏ 1989(. 

أعتمدت جذور ٨0١1174‏ (2eءءهiإهاfuهإءS)‏ في علاج الاحتباس الصفراوي وذلك لغناها بالمجموع 
صkukto‏ . وقد أبدت نجاعتها على السمية المستحدثة بكJ‏ منj ethanol «galactosamin «CCl,‏ 
ءال دi×هt0هاfه‏ والءانمهصه. وبالرغم من أن آليات تأثيره غير واضحة جيدا فهو يخفض ناقلات الأمين 
ومعدلات 104 ومتبط لمولدات ال 02 وممخلب معدني ومانع لإستنفاذ 65۴8 وممائل لتأثير الS050؟‏ 
»محدد للالتهاب ومجدد للخلايا الكبدية؛ يقدم بشكل كبسولات %4 من k٥١‏ و تقدر الجرعة اليومية ب 
cDhawan) (400-1500 mg)‏ 1995(. 
أظهرت عشبة .1 "uا»١r/0ءم Hypericum‏ )usiaceaeاC)‏ الغنية بالفلافونيدات والفينولات استجابة 
واضحة لمنع اليرقان والإالتهاب الفيروسي عند تعاطيها في صورة منقوع (ااهء؟ء 1998). واستغلت 
rin chines‏ ndمizطء‏ في علاج الإلتهابات الكبدية المزمنة انطلاقا من سنة 1997ء إذ أمكن ل (عص 4 - 1.5 
يوميا) من خفض ناقلات الأمين» والبروتين » ومنع ارتفاع البليربين؛ ويبدو أن فعاليته تقتضي تعاطيه بمعدل 
ع 7.5-15 يوميا لمدة لا تقل عن السنة ۷1١4(‏ وآخرون» 1993؛ 0)tء؟»‏ 1998). 

استعملت أوراق »اه )€0mpositae( nare‏ كمدرات للصفراء لغناها بالفينولات العديدة مثل 
caffeic acid‏ %2» avon01اf‏ (#1-0.1) و أهمها مشتقات «ناهءان1ء ويظهر أثرا أبلغ مقارنة ب ٣أطراذو‏ 
بالدراسات ٠1آ«‏ 1 بالعزلات الكبدية المعرضة لوا٣)٥»‏ ووجد أن الجرعة عص 400 تمنع تولد الكولسترول 
الكبدي ومخفضة للدهون (ء¡Mill‏ وBone»‏ 2000(. 

أبدى سن الأسد Taraxacum of cinae weber‏ )positaeص0ل)‏ الغني بالفلافونيدات و41 42x11‏ 
دورا وقيا من اليرقان وفقدان الشهية عندما تؤخذ جذوره كمشروب يعزز التدفق الصفراوي (0ااءعاة6 
وآخرون» 2006). 

اهتم الطب الهندي بجذور ؟ru» )£uphorbiaceae) Phy l]an tus a»‏ لغناھا بالفلافونیدات والقلویدات 

واستعملت كواقيات كبدية خاصة ضد الإلتهابات الفيروسية» بينما ركز الطب الصيني على جذور Bupleurun”‏ 
)Umbelliferae) alcatum‏ لغناھا بال pectin‏ والsاەrعhytostم‏ حیث آظهر تعاطي ع 3-12 يوميا من 
الجذور أو 8 مل من المستخلص المائي دورا واقيا للكبد ومخفضا للحمى (80۲ وآخرون»ء 2006). 

أظهر )Leguminoseae) Desmodium ascenders‏ دورا مضاد للسمية الكبدية المستحدثة بالدواء 
والوا٣C‏ والإلتهابات الفيروسية (”1 وآخرون»ء 2005). كما عرف الجزر منذ القدم في العلاج الكبدي لغناه 
بالفلافونات( )luteolin »chrysin ›ap¡gen11‏ والفلافانول )guercetin ›)kaemp۴e01(‏ › فھو یرفع کفاءة 
الكبد عند الجرعة ع 2-4 ثلاث مرات يوميا أو بإستعمال المستخلص من 1" 2-4 (%1:1 كحول ثلاث مرات 
يوميا) (211 New‏ وآخرون» 1996). إن أوراق duاءط‏ unusء٨ )Monimiaceae()‏ الغنية بالفلافونيدات 
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والقلويدات اعتمدت كمنشطات كبدية إذ يستعمل المستخلص المائي-الكحولي كواقي كبدي عند الجرعة اليومية 
ع 60-200 بشکل منقو ع بمعدل تلاث مرات یومیا ۰W ٤۸(‏ 1989). 


2.. الدور الوقائي للنباتات الطبية من الالتهاب الكبدي بالبراسيتامول 

من ن التباتات: التي ت [سخدامها فى هذا المجال و ذلك لها واختراتها على الفافر ترات نذكر على يل 
الت تخر ات اة : 

1- umnااhepatohy‏ tuimهPr‏ : نبات ينتشر في مناطق الأوزون ويساهم في الحماية من الآثار الجانبية 
المحرضة عن طريق ال۸۴۸۴ والتي تصيب على الخصوص عضو الكبد نتيجة تكوين الأيضيات السامة 
)NAPQ1)( N-Acety1-p-benzoquinoneimine‏ عن طریق السیتوکروم 2۴1 ۶450 C۷۲۴‏ حيث تؤدي 
فرط الجرعة من هذا الدواء إلى استتفاذ الS81؟G‏ الداخل خلوي وإلى اضطراب هيموستازيا الكالسيوم. 
1ve4(‏ و آخرون » 2005). 

Su ruticos -2‏ مrniءP‏ : نبات شعبي صيني وجد أنه يساعد في الحماية من الآثار السامة الناتجة 
عنj APAP J|‏ 

Cuscuta Chinensis -3‏ من عائلة v2ce48eآuا۷"‏ €1 نبات شعبي صيني يستخدم في الاستشفاء من 
أمراض الكلى والكبد وجد أنه يساهم في الحفاظ على التوازن التأكسدي على مستوى الخلية الكبدية من خلال 
مجابهة السمية الكبدية المحرضة عن طريق ۸۴۸۴ لدى الفثران (”ء۲ وآخرون»ء 2007)ءوذلك لما تحتويه 
من فلافونات و فلافونويدات و عديد السكر »0٬(‏ وآخرون» 1998). 

Aguilgeua vulgaris -4‏ : من عائلة e28‏ i1acةunرهR‏ فقد أظهرت مستخلصات الخلات و الإيثانول 
لهذا النبات قدرة معتبرة على الإنقاص وخفض الأكسدة اللبيدية وتعديل النشاط الإنزيمي على مستوى كبد 
الجرذان المعاملة بAPAP_—JI «Libert)‏ 2005(. 

Hedyotis corymbosa -5‏ من عائلة iaceaeطRu‏ نبات ينتشر بكل من الهند والصين وجد أن 
المستخلص الميثانولي لمجموع النبات قد أظهر وقاية معتبرة للخلية الكبدية من الأضرار لدى الجرذان المعاملة 
بال۴ ۸۴۸ وذلك من خلال المحافظة على النشاط الإنزيمي لكل من ۸]1 ٠‏ ۸861 و البيلربين والمحافظة 
على الهيكلة النسيجية للكبد (”i۷aوةلةS‏ و آخرون»ء 2006). 

Guoguma almifoliree -6‏ من عائلة »تما5 التي تنتشر في الإكو ادور بأمريكا اللاتينية وهو 
يستخدم في الطب الشعبي بسبب خصائصه المضادة للأكسدة و المضادة للميكروبات فقد تبين أن الأجزاء الهوائية 
لهذا النبات تقلل من الآنار الجانبية الناتجة عن المعاملة بدواء ع2"عfهاء1(‏ وكذا دراء 21Qةء‏ على الخصوص 
على القرحة المعدية وهما دواءان مماثلان لل۴ ۸۴۸ في جانبه العلاجي وكذا في الآثار الجانبية الناتجة عن 
wlتعlaqlla‏ ) «Berenguer‏ 2007(. 
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Euphorbia Fusiformis -7‏ ينتمي إلى عائلة e26‏ 14cطاإمطم۴up‏ يستوطن منطقة غرب الهند تبين أن 
درناته تساهم في الوقاية من الأضرار الجانبية التي يسببها مضاد السل ”١‏ مهن لدى الفئران 
Anusuy2(‏ وآخرون » 2010). 

Coccineus -8‏ rsocarpusرB‏ ينتمي إلى عائلة 21عءc‏ 2٣ص0٣‏ إن المستخلص المائي لأوراق هذا 
النبات تساهم في الوقاية من الآثار السمية المحرضة بواسطة C٣4‏ لدى الفئران وذلك من خلال اختزال 
معدلات 1(4 وتحفيز نشاط الإنزيمات المضادة للأكسدة . ولعلى هذا هو السبب في استخدام هذا النبات شعبيا 
في معالجة أمراض الكبد في منطقة غرب إفريقيا (ماءلم)ة وآخرون » 2010) . 

9- جنس هاه]اءا»ء5 ينشر هذا النبات في أوروبا و الولايات المتحدة الأمريكية وشرق أسيا وقد بينت 
الدراسات المرجعية أنه يحتوي أكثر من 350نوع عزل منها أكثر من 295 مركب أغلبها فلافونويدات وتربينات 
ثنائية معظمها يساهم في الوقاية من الأمراض الكبدية ويعمل كمضادات للأكسدة (ع«ةطS‏ وآخرون»ء 2010). 
Trianthema Portulacastrum -10‏ ينتمي إلى عائلة م2 ءء۸104 و لقد أبدى المستخلص الميثانولي 
لهذا النبات وقاية معتبرة للسمية الكبدية المحرضة بالباراسيتامول من خلال المحافظة على المؤشرات البيوكميائية 
٠ 451(‏ 1ا۸ » البلربين و البروتين الكلي)» كما أظهر هذا المستخلص نشاط وقائي معنوي من خلال الحفاظ 
على المؤشرات المصلية Ku ٣2۲(‏ وآخرون»ء 2004). 

Solanum Fastigiatum -11‏ من عائلة 2eءء2«هاەS‏ ينتشر هذا النبات في جنوب البرازيل ويستخدم 
شعبيا في معالجة أمراض الكبدءوإختلالات الطحال وسرطان الرحم. أشارت نتائج الدراسة التي أجريت على هذا 
النبات أنه يتميز بخصائص وقائية من الآثار الجانبية التي يسببها الباراسيتامول على الكبد.(ءطا8» وآخرون 
2008). 

2- ]اام «ع8id‏ : نبات حولي يستخدم في الطب الشعبي بالصين ويستخدم في معالجة الأمراض 
الكبدية («2ںY‏ و آخرون»ء 2008). 

sacar0m -3‏ emisiaا4‏ : نبات من العالة المركبة وهو أحد الأنواع التي تستخدم في الطب الشعبي 
الشرقي للوقاية و معالجة بعض الأمراض الكبدية المزمنة و الحادة /(«aن۷‏ وآخرون»ء 2010) 


8.2. جنس ×ع‌i/‏ 


يشمل جنس×ه)۷1 شجيرات و أشجار صغيرة صنفت سابقا إلى عائلة 26٥s‏ م6طإ۷6 » ولكن تصنيف 
النشوء والتطور (ع1¶u٤‏ ٤٤ع‏ ہ1رط٥)‏ صنفها وضمها بالعائلة lلشفgية Santa g Quezel) (Lamiacées)‏ 
3) » تنمو هذه النبتة بالمناطق الحارة › كما أن لها أوراق خاصة كفية كأوراق النخيل. الكأس ( ما 
عااة) مسنن بخمسة أسنان وعموما تكون قصيرة › تويج الزهرة يتكون من خمسة فصوص غير متساوية 
وتتشكل من أكثر أو أقل من حافتين › ونجد بأن الفص السفلي هو الأكثر تطورا وتنمو من الفصوص الأخرى» 
والسداة (م«iصهاع)‏ (الجزء الذكري في الزهرة ) الأربعة تكون بارزة وتعلو تويج الزهرةء وتكون السداة 
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محاطة بنمط من صفتين أو علامتين. الفاكهة أو الثمرة التي تحوي النواة التي تكون مقسمة إلى 4 مربعات 
تحتوي كل منها على بذرة واحدة . يحتوي جنس ×۷1 على أكثرمن200 نوع »> من بين هذه الأنواع نذكر: 
Vitex negundo L -1‏ : و يسمى أيضا 4إاءهإ د1ء يحتوي على الفلافونويدات المضادة للأندروجان 
»وعلى زيت من الزيوت الأساسية يستعمل ضد الحمى و الروماتيزم. 
tex moااis‎ kunth -2‏ : تستعمل من طرف الهنود كنبتة للتزين و لإستهلاك الثمار » و تغلى أوراقها 
في الماء وتأخذ كعلاج ضد الآلام. 
tex rfi £ -3‏ : تستعمل کتوابل وضد الحمى. 
e FNUS-ca US -4‏ : نجد من بين أنواعها ما يلي : 
Vitex agnus-castus ‘Alba ®‏ 
Vitex agnus-castus Latifolia ®‏ 


Vitex agnus-castus ‘Rosea ® 


Vitex agnus-castus fg gill .9.2 
: التوزيع الجغرافي‎ ..2 


يتم العثور على جنس ×71 نوع ك»اءئ»ء-وuصعه‏ في المناطق الرطبة » على حواف الأنهار أو في 
المناطق الساحلية ٬لاسيما‏ في منطقة البحر الأبيض المتوسط كما أنها توجد أيضا في شمال إفريقيا وأسيا 
الوسطى وغرب أسيا .كما أنها تزرع حاليا في جميع أنحاء العالم وكذا جنوب الولايات المتحدة («0ام لاء 
1)) في الجزائر هذه الأنواع وجدت أخيرا في واد مينوعرعار و واد خيرواع بولاية بشارفي قلب الصحراء. 
لنبات ؟uاء»c-us‏ ۸ع fex‏ أسماء أخر ى شائعة منها : الشجرة العفيفة (إع6a)):]1)‏ »الضأن العفيف .قليل 
الفلفل » الفلفل الوحشي » كف مريم » شجرة الفلفل رامع › عفيف شجرة التوت »شجرة القنب ءفلفل الراهب 
> التوابل الهندية («1ا1ه[ وآخرون» 2002 ؛ 6ev‏ » 1982). 


2... الدراسات الكيميائية لنبات Vifex agnus-castus‏ : 


يتميز نبات ال»ائهء-ىu”رعه‏ ×ع)1 ۷ بغناه بالمستقلبات الثانوية › ويتكون من عناصر أساسية هي 
الفلافونويدات » التربينات التنائية والزيوت الأساسية إلى جانب بعض المكونات الأخرى» ويلخص جدول (3): 


أهم المركبات المعزولة من نبات |ئ— Vitex agnus-castus‏ 
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جدول(6): أهم المركبات المعزولة من نبات |ئ— Vitex agnus-castus‏ 


اسم المركب المرجع 
Anonymous) ¡ Quercetagetine 1‏ 1998۰ ؛ Mis‏ وآخرون؛2000) 
Anonymous) | Casticine 2‏ 1998؛ Mis‏ وآخرون» 2000 ؛ ره[ وآخرون؛2006 ) 
Jarry) | Eupatorine 3‏ وآخرون› 2006) 
Anonymous) | Vitexine 4‏ 1998۰( 
Isovitexine 5‏ (1ا¡M‏ وآخرون؛2000 ؛ ره[ وآخرون؛ 2006 ؛ ‘Brown‏ 1994( 
Mills) | Orientine 6‏ èÎsرjg<‏ 2000 ؛ Brown‏ <1994( 
(ryهل‏ وآخرون» 2006) 
Mills) | Kaempférol 9‏ ,Îخëرjg+2000‏ ؛ Brown‏ « 1994( 
6-C-(4"-methy1-6"-O-trans 10‏ 
caffeoylglucoside) Lutéoline‏ 
6-C-(6"-O-trans 11‏ 
Hirobe) | caffeoylglucoside) Lutéoline‏ واخرون»1997) 
6-C-(2"-O-trans 12‏ 
caffeoylglucoside) Lutéoline‏ 
7-O0-(6"-p-benzoylglucoside)‏ 
13 ا 
Lutéoline‏ 
Atta-ur-Rahman) STE 14‏ وآخرون؛1988 ) 
tetramethoxyflavone‏ 
Linuma‘ 2006 «<jgرخÎs‎ Jarry) | Artemetine 15‏ Îsخرjg«‏ 1980 ؛ Harborne‏ <1988( 
Harborne) | Isorhamnetine 16‏ <1988( 
Harborne) | Lutéoline 17‏ < 1988( 
Raynaud) | 7-Glucosyllutéoline 18‏ وآخرون» 2005) 
Jarry) | Penduletine 19‏ وآخرون»2006) 
5-hydroxy-3,6,7,4'-‏ 7 
Noe)‏ 
5,3'-dihydroxy-6,7,4'-‏ آ7 
N) [nell le LE‏ 


2... الدراسة الفرماكولوجية لنبات ؟4كc4-۸15 Vix 4g‏ : 


تشير بعض الدلائل إلى أن هذا النوع أي كف مريم يمكن أن يملك بعض الخصائص الهرمونية وذلك من 
خلال نشاط الإستروجان و البروجسترون (»11 وآخرون» 2001) » كما أن مركبات نبتة كف مريم ترتبط 
بشكل إنتقائي وإختياري مع المستقبلات الخاصة بالإستروجين بيتا (ه6ط) في القلب الأوعية الدموية ٬العظام‏ 
والمثانة (#k)ااں‏ ۷ وآخرون» 2003). ونبتة كف مريم يمكن أن تؤثر على الدوبامين ٬الأستيل‏ كولين وعلى 
المستقبلات الدوائية في حالة الجرعة العالية (إ#" وآخرون»ء 2000) كما أن لها أثر منشط على مستقبلات 
الدوبامين في الغدة النخامية [2(] Wu) e(‏ »ء 1996 ؛ ره[ وآخرون»ء 1994) كما أن نبتة كف مريم تمنع 
تدفق أو تحرير البرولاكتين و تضبط بعض الإختلالات التي يمكن أن تعتري مرحلة الجسم الأصفر في دورة 
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الطمث عند النساء وذلك بزيادة البرولاكتين في الدم (zءiسءM1‏ وآخرون 1993) ولكن لا يؤثر على 


مستويات هرمون التستستيرون (6۲7× وآخرون» 1996). وتشير الدراسات المخبرية ٣إا 1١‏ أن نو ع ×عإآر 
يمكن له أن يثبط نمو سرطان الثدي ءالمبيض»عنق الرحم »› المعدة ءالقلون »وخلايا سرطان الرئة 5i×0«-(‏ 
Shanes‏ وآخرون» 1999؛ 2۳2رط0 وآخرونء2003). كما أن مستخلصات هذه النبتة من الزيوت الأساسية 
أظهرت خصائص مضادة للبكتيريا والفطريات (ءا111× وآخرونء 2000). وتشكل الفلافونويدات نسبة معتبرة 
من المستقلبات الثانوية › وقد تم تحديدها في هذا النوع أي نبتة كف مريم في الأوراق بنسبة (2,7-1 %) أما 
في الزهور فبنسبة (%1,5-1) وفي الثمار أو الفواكه بنسبة (%1-0,5) (ئuامصرصمص۸ء‏ 1998). تتواجد 
الفلافونويدات بهذا الشكل في هذا النوع من النبات في حالتها الحرة أو بصورة عديد السكر (ئع1dءهإ (H6 t6‏ › 
ومن بين الفلافونويدات التي تسود في هذا النوع النباتي هي : ٥,1ء1ائة٣‏ وع,اام6)ن] يمثل الجدول السابق 
الفلافونويدات المعزولة و المعرفة في نو ع Anonymous) Vitex «£ 7^1s-caSuS‏ « 1998(. 
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3 .المواد وطرق العمل 
Vitex agnus-castus qi .1.3‏ 


تم جلب النبتة في شهر أفريل 2006 من منطقة بشار وجففت هوائيا بعيدا عن أشعة الشمس في جو جاف تم 


فصلت إلى أوراق وأزهار حيث أعطت الأولى بعد السحق 590 غرام وأعطت الثانية 299 غرام . 
3 التصنيف النباتي: 


Rêgne Plantae المملكة‎ 
Sous rêgne Tracheobionta تحت المملكة‎ 
Division Magnoliophyta القسم‎ 
Classe Magnoliopsida طائفة‎ 
Sous-classe Asteridae تحت الطائفة‎ 
Ordre Lamiales الرتبة‎ 
Famille Verbenaceae العائلة‎ 
Genre Vitex الجنس‎ 
Espèce AGNUS-CASTUS النوع‎ 


شكل )9( نباٽ hأcastus-agnus Vitex‏ 


51 


3. تحضير المستخلص البيتانولي للأوراق : 


تمت عملية استخلاص الأوراق على مستوى معهد الكيمياء وذلك وفق المخطط الذي يوضحه الشكل 
رقم (4) 


Vitex agnııs-c asti طريقة إستخلاص نبت‎ 


النقح دة 48 ساعة 


في الخليط EtOH/Hz2O‏ 


رک 5 ٤ 5 1 E‏ ااي 


ل آ ` 
1 


الاستخلاصن بوا C1٤‏ (×3) ء 
rrr‏ 


تجفيف ب 4504ل ترشيح الاسئخلاص ب € 0ء۸ 


الشكل (10) تحضير المستخلص البيتانولي للار راق ilبlٽ Vitex agnus-castus‏ 
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3. اختبارات كروماتوغرافية للمستخلص البيتانولى 


3 الخريطة الفلافونيدية (ورق )W 143٤1١41‏ 


إن الخريطة الفلافونيدية للمستخلص البيتانولي للنبتة قيد الدراسة يمكن أن تفي بمعطيات مهمة حول مكونات هذا 
المستخلص المحتملة لتنجز عن الكروماتوغر افيا ثنائية البعد بواسطة ورق “2۳3١‏ أوكروماتوغرافيا الطبقة 
الرقيقة اعتمادا على الأنظمة المذيبة . 


تم استخدام ورق 3۳3١‏ رقم 3 للفحص التمهيدي وفقا للجمل الآتية : 


.(4/1/5) n-BuOH /AcOH/ H20:(8^AW) Jوأل| البعد‎ 


البعد التثاني: 15 % ١0۳ءA.‏ 


3 الفحص الكروماتوغرافي على الطبقة الرقيقة )۲1٤(‏ 
وهو اختبار تمهيدي ينجز على الطبقة الرقيقة لهلام السيليس المحضر على ورق الألومونيوم وقد اعتمد أسن 
نظام للمذيب وهو (1: 4) C4٥ : (e08‏ . 


3. الحيونات التجريبية : 


أختيرت لهذه الدراسة جرذان ذكور ٣ماءآس‏ 10ط[4 من معهد باستور الجزائر »عمرها شهران »أوزانها في 
حدود ( 233,43غ 9.16). تمت التربية بمستودع الحيوانات بمعهد علوم الطبيعة والحياة »جامعة قسنطينة 
تحت ظروف المستودع الحيواني » كما أن النظام الغذائي المتبع إلى جانب ماء الشرب العادي فهو غذاء 
الأدلبتوم من الديوان الوطني لإنتاج أغذية الأنعام (إلا أنه تم التزويد بالخبز عند نفاذ الغذاء). وزعت الحيوانات 
على أقفاص معدنية إلى 04 مجموعات بمعدل خمسة (5) جرذان بكل قفص وبعد تكيف هذه الجردان مع 
الظروف تتتلقى المعاملات المبرمجة كما يلي : 


1- مجموعة الشواهد تعامل بالمحلول الفيزيولوجي ×N4٣1(‏ %0.9) يوميا لمدة عشرة أيام . 

2- المجموعة المسممة تعامل بالمحلول الفيزيولوجي ×.٣1(‏ %0.9) يوميا لمدة عشرة أيام . 

3- المجموعة الموقاة تعامل بال عدÉ1غاكرء‏ ارtءac-N )NN۸€٣(‏ بجر عة عK/ع‏ 200 يوميا لمدة عشرة 
أيام 

4- المجموعة الموقاة بمستخلص بيتانولي لنبات ؟4511٥-5‏ ۸1 4g‏ ×ع)71 بجر عة ع)/ع" 300 يومیا لمدة 
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وفي اليوم العاشر وبعد ثلاث ساعات من أخد الجرعة من المعاملات المختلفة يتم تسميم كل المجموعات ماعدا 
المجموعة الشاهدة باعطاء البراسيتامول بجر عة mg/Kg)‏ 0( 
توزن يوميا الحيوانات لتحديد الجرعة الموافقة وتعطى عبر المجرى الهضمي. 


3. المعايرات : 


3.., معايرة مؤشرات السمية الكبدية: 

تخضع الجردان لصيام ليلة كاملة قبل موعد التشريح ليأخذ الدم من الجيب الأنسي الداخلي للعين قبل التشريح 
وأثناءه من الوريد البابي بليستقبل في أنابيب هيبارينية ثم يعرض للطرد المركزي بسرعة 3000 دورة/دقيقة 
لمدة 15 دقيقة عند 4م في جهاز الطرد المركزي ٠‏ لتأخذ البلازما و المصل لتقدير مؤشرات السمية الكبدية › 
أعتمد تقدير الإنزيمات الناقلة لمجموعة الأمین ۸81 ۸1-1۰ » (16۲ » ۲60) والفوسفتاز القاعدي (۸۲) 
والجليسريدات الثلاثية )١6(‏ والبيلربين (كع«طا»8111۲) اعتمادا على مشخصات الكان. 


1 نشاط اأ ALT‏ 


تم تقدير ۸1.1 وفقا لمبدأ التفاعل الآتي : 


ALT 


a-Ketoglutarate +L-alanine L- glutamate + pyruvate 


„, Lactate dehydrogenase 


Pyruvate + NADH + H L-lactate + NAD 


2 نشاط ال ۸S1‏ : 


تم تقدير ۸51 وفقا لمبداً التفاعل الآتي : 


AST 
a-Ketooglutarate + L-aspartate L-glutamate + Oxaloacetate 
Malate dehydrogenase 
Oxaloacetate + NADH +H ا‎ L-malate + NAD 
AL Pذا نشاط‎ -3 
: تم تقدير ۸1 وفقا لمبداً التفاعل الآتي‎ 
ALP+Mg 


p-Nitrophenyl phosphate HO P-Nitrophenol + phosphate 


في الوسط القاعدي يحلل بالإماهة إنزيم الفوسفتاز القاعدي مركب ان p-Nitrophenyl1 phosphate‏ إلى p-‏ 
phosphate s Nitrophenol‏ . 
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4 - البلربين الكلي 


يتمتل مبدأً التفاعل في كون مركب الأزوبلربين الناتج من تفاعل البلربين مع أملاح الديازوميوم لحمض 
السيلفانيك يعطي إمتصاصا أقصى في الوسط الحامضي » فشدة اللون الناتج تتناسب طرديا وكمية البلربين 
المتفاعل . 


5 الجليسيريدات الثلاثية : 

يعتمد تقدير 16 على التقدير الإنزيمي للجليسيرول المتحرر بفعل الليباز مم1[ » والذي يتفسفر في وجود 

إنزيم n2‏ 1ه٥ءعءءرآا6‏ و۸1۴ مؤديا إلى تشكيل بيروكسيد الهيدروجين وذلك في وجود إنزيم 

3P Oxidase‏ ا٥ycerآا6G.‏ يتم الكشف عن,0( 1 بواسطة مستقبل لوني للأكسجين وهو 
Phenol-4-aminophenazone—ll‏ ف„ وجو |Jئ— Peroxidase‏ . 


FEipase 
Glycerol+3R-COOH 


Triglycerides 


Ghcerol kinase 


Glycerol! ATP ھ‎ Glycerol 3P+ ADP 


Gi 1 3P Oxy das : 
ycere Jase Dihy droxyac etone PHO; 


Glycerol 3P 


Peroxidase 
2 H;O0;+ Amino-4-phenazone+Phenol 


(Monoimino-p-benzoquinone)-4-phenazonet4H;0 
. تقاس إمتصاصية اللون الأحمر التي تتناسب مع تركيز الجليسيريدات الثلاثية بعينة المصل‎ 


3.. معايرة مؤشرات الإجهاد التأكسدي: 


ه تحضير المجنس الكبدي 
يرفق 1غ من الكبد بثلاثة أضعاف من 5K٣1‏ (%1.15)» ثم يسحق بواسطة المجنس الزجاجي 
teflon homogenizer‏ assات‏ ويعاير R58‏ 18۸ بالمجنس الكبدي المتحصل عليه. 


ه تحضير القطفة السيتوزولية للكبد 


يخلط 1غ من الكبد مع 9 مل من منظم الفسفات ) pû : (v/w 10/1) (pH 7,6 «< 0,1mM «< EDTA-TTis‏ 
يسحق بواسطة المجنس الزجاجي( ع17 عع0 ٥0ط‏ «ها؟مt‏ ها6 ) » ليطرد مركزيا (1000 دورة/دقيقة ) 
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لمدة 15 دقيقة ثم عرضت القطفة الطافية لطرد مركزي عند 9600 دورة / دقيقة لمدة 45 دقيقة عند درجة 
حرارة 4 م للحصول على القطفة السيتوزولية . استعملت القطفة الطافية الكبدية المتحصل عليها لقياس 
مؤشرات الإجهاد التأكسدي Is (Superoxide dismutase « Catalase « GST GPx «< GSH)‏ 
البروتين الكلي . 


3 قياس أ TBARS‏ : 


إن معايرة ال 1(4 تعتبر مؤشرا معتبرا لدراسة أثر سمية المواد »و يعتمد مبدأً التفاعل لتقدير الM5۸4١×‏ 
على القياس اللوني على "1۳ 530 الذي يحصل عليه اثر التفاعل المعتمد ما بين جزيئة 4(« الناجمة من 
الأكسدة الليبيدية مع جزيئتين من 14ھ )۲B4( 1hiobarb ur1‏ وفقا لطريقة (aس‏ )ط0 وآخرون» 1979) 
حيث ينطلق التفاعل بوسط حمضي( 2-3 ١٨م‏ ) ودرجة حرارة 100م في وجود 184 واثر الإستخلاص في 


وجو د n-butanol‏ 


3 معايرة نشاط النظام الجلوتاتيوني 
1. الجلوتاتيون المختزل 68# 


اعتمد قياس الجلوتاتيون السيتوزولي على انلکاشف lêã, (DTNB) 5,5- Dithiobis (2-nitrobenzoic acid)‏ 
لطريقة (”۵ ۴11 » 1959) » ويعتمد المبداً التجريبي على أكسدة ال 6S3‏ بواسطة ال-0(1×N8‏ محررا 
حمض 0٥۴۸201ظ٥i)۲مه‌نطا )۲N8(‏ و الذي يظهر على ١۳م‏ قاعدي قدرة إمتصاصية عند 1۳ 412 وفقا 
للتفاعل الأتي : 
GSH + DTNB GSTNB - TNB‏ 
2. نشاط اد6 


تم تقدير ال 6٣×‏ وفقا لطريقة ( sول”ةطه“‏ وآخرون»ء 1984) واعتمد ال10 كمادة تفاعل . إن 
غياب الN۸(۴31‏ على ۳ه 340 اعتبر قياسا للنشاط الإنزيمي و الذي عبر عنه باکفuدö nmol NADPH‏ 
لكل دقيقة لكل مغ من البروتين. إن ال ×6۴ يحفز اكسدة ال65S131‏ بواسطة <8320 (۸008) و الذي 
يتحول إلى (۸038) في وجود 6۸ و ال31 N۸2۴۲‏ . إن ال6G556‏ عادة ما يتحول الى الصورة المختزلة 
مع الاكسدة المزامنة لل N۸5۶١‏ الى N۸9۴۶‏ و الاختزال الناجم لل 05 على صد 340 . 


2GSH + ROOH __ GPX 4, ROH + GSSG + HO 
Hî 


GSSGTNADPH و ڪڪ‎ NADP" +2GSH 
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3. نشاط : G۶§1‏ 
قدر نشاط الآ؟6 مطيافيا وفقا لطريقة («اا۸ وآخرون» 1985) إعتمادا على تحديد 
dinitrobenzene-or0-2,4اch-1 ))0N8(‏ المقترن المتشكل من التفاعل المتزاوج مع ال ٠ 6S8‏ ويعبر 

nmol CDNB conjugaded with GSH/min/mg protein طٿill‎ jع‎ 
تقديرنشاط إنزيمات الإجهاد التأكسدي‎ 3 

(CAT) catalase آI‎ bii 6‏ 
أمكن تقدير نشاط ال C۸١‏ وفقا لطريقة (1طام4ء 1974) حيث تم إضافة قدر من القطفة السيتوزولية إلى 
(7 ۳م) قدر معدل تفكك 120 مطيافيا على طول موجي ۳ه 420 خلال 120 ثانية ليعبر عن النشاط 
CATH‏ ب— nmol HO» decomposed/min/mg protein yi umol HO» /mg protein/min‏ . 


(SOD) Superoxcid Dismutase I bii e 


يعتمد تقدıر‏ نط Iئ— Fridovich ş Beauchamp) ڈãuر¦ gle super oxide dismutase‏ « 1971( 
وهي تتوقف على مدى قابلية الإنزیم لتثیط اختزال um¡اہtetraz )NNB1( nitrobleue‏ بواسطة 
الجذر م ل1×هإءمنء و الذي تم توليده بواسطة التفاعل الاختزالي في وجود ١۷اه‏ ط1 و الاكسجين. 


: phto reaction : SOD 
Riboflavin + oxygen —_„» superoxide + NBT 


Formazan formation a reduction product of NBT 


الفورمازين المتشكل هو المنتج المختزل من N81‏ 
3.. معايرة البروتينات السيتوزولية 


أعتمد في هذه التجربة على طريقة (راسه[ وآخرون»ء 1951) » تجرى هذه التجربة ميطيافيا على أن مجاميع 
الفينوليك لبواقي ال وهر يمكنها إعطاء لونا أزرق بنفسجي ٠‏ ومبداً هذا التفاعل يعتمد على إنتاج 
1n‏ uprousه‏ الذي یختزل کاشف Ph e101‏ eauعtاC10ca٣-۴11n‏ » ویمکن قیاس هذا اللون عند ہہ 660 


3.. الدراسات الهيستولوجية 
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تلق باقي. الفصتوص .الكبدية يطول الغفورمالدهية 10 % > p8‏ 7.4 يغمر: بالبرافين وتصيغ القطع 
(ط س 5) بكل من الهيماتوكسيلين و الأيوزين لأجل دراسة البنى العامة للهيباتوسيت. 


التحليل الاحصائي 
تم التعبير عن النتائج بالمتوسط ± الانحراف المعياري واخضعت للتحليل الاحصائي باستخدام اختبار ٤"ء Stud‏ 
اختبار تحلیل التباین .)٥*> 0.05, P**> 0.001 ( )۸N0۷۸(‏ 
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4. النتائج 
4.. الدراسة الكيميائية لنبات Vitex «ag "1u5S-caStuS‏ 


4. الخريطة الفلافونيدية للمستخلص البيتانولي لن Vitex agnus-castuıs‏ 


BAW (4/1/5)‏ 
AcOH % 15‏ 
شكل (11) : الخريطة الفلافونيدية لنبات ؟uاء4ء-ag"us Vitex‏ 
E‏ الفلافونويدات بتراكيز عالية +++ E‏ عديدات الفينول بتراكيز عالية + 


افلافونویدات بتراکیز أقل + دات اقل تراد فن 
| | الفلافونويدات بتراكيز عالية + أيزوفلافون 
)& الفلافونويدات بتراكيز أقل 
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شكل (5) : الخريطة الفلافو نيدية لنبات ؟uاءهء-ag"us Vitex‏ 


جدول (7): العلاقة بين طبيعة الفلافونيد و الإستشعاع تحت ۷لا 


لون البقعة الفلافونيدية نمط الفلافونيد 

فلافون 7645 أو 87+5 ثلاڻي 08 
2 أسود بنفسجي _|فلافونول مستبدل بالموقع3 

بعص الشالكونات 

فلافانون أو فلافانول يملك 3- 08 

أسود فلافون أو فلافانون دون 04 بالموقع 5 

فلافونول مستبدل بالموقع 3 بدون 0# بالموقع 5 
o‏ الأصفر فلافونول مع 0# بالموقع 5 
ا أصفر- لامع فلافونول مستبدل بالموقع 5 

برتقالي - لامع أيزوفلافون 
أزرق مخضر فلافانون بدون 04 بالموقع 5 
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4. الفحص الكروماتوغرافي على الطبقة الرقيقة Vitex agnus-ca«S$IuS —أi (1.C°(‏ 


يبدي الفحص التمهيدي لكروماتوغرافيا مستخلصي الأوراق و الأزهار الشكل (12) تماثلا ليظهر الاختلاف في 
النركيز مما ساعدنا في اختيار مستخلص للأوراق و الذي يوضحه الشكل (13), 


مستخلص الأو راق مستخلص الأز هار 
شكل (12) البروفيل الكروماتوغرافي لمستخلصي الأز هار و الأوراق لنبات كuSاءهc-۸u5٠ع‏ xعا7i‏ 
نظام التمليص : )1: 4( CHCI; : MeOH‏ 


تحت ضوء ۳ہ 254 
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شكل (13) : ۲1۳٥‏ مستخلص الأوراق نبات ك؟»ائهء-ء»"عه ×71 نظام التمليص 


CHCI; : MeOH (4 :1) : 


4.الدراسة البيولوجية للمستخلص البيتانولي ÛÛف—castus-agnus Vitex‏ 
4 الدور الوقائي للمستخلص البيتانولي لل؛»اء»ء-ءuا٨٣عه 7٥×‏ على مؤشرات السمية الكبدية 


المحرضة بالبراسيتامول لدى الجرذان. 


(a) ALT 
¥ <k 
1 
اتشاهد‎ APAP APAP + Vitex APAP + NAC 
(b) AST 


A PAP APAP + Vitex APAP + NAC‏ الشساشكد 


شكل (14) الدور الوقائي للمستخلص البيتانولي لل كvاءهء-وuمعه‏ ×۷1 على مؤشرات السمية الكبدية 


63 


المحرضة بالبراسيتامول لدى الجرذان 


APAP APAP + Vitex APAP + NAC‏ اسساشثك 


(b) Biluribines 


APAP APAP + Vitex APAP + NAC‏ الشاهد 
(c) Triglycerides‏ 


APAP APAP + Vitex APAP + NAC‏ الساشد 


شكل (15) الدور الوقائي للمستخلص البيتانولي لل كuائهء-وسuمعه‏ )۷ على مؤشرات السمية الكبدية 
المحرضة بالبراسيتامول لدى الجرذان 
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جدول (8) النسبة المئوية للدور الوقائي للمستخلص البيتانولي لل ك؟»اكئ»ء-usا٣ع‏ ×7 على 


مؤشرات السمية الكبدية بالجرذان المعاملة بالبراسيتامول 


ALP 
Biluribines 
TG 


أعربت الجرذان المعاملة بجرعة منفردة من ۸۲۴۸۴ (ع)/عص 750) عن ارتفاع معدلات نشاط آ۸1 
و۸1 عن المعدلات المعهودة بما يكافيء 4 و 2 مرة على التوالي شكل (14 ه و (0) مقارنة بالشواهدء وقد 
يفسر هذا بتهتك أغشية الخلايا الكبدية › كما سجل ارتفاع بمعدلات ال عہاطاإںاطا و نشاط ۸۲ بمعدل 
الضعفين وبمعدل ثلاثة أضعاف بالنسبة لل 16 شكل ( 415و (طاوي) . 

وفرت المعاملة المسبقة بالمستخلص البيتانولي mg/kg) Vitex agnus-castus Jd‏ 300) لمدة 10 
أيام دورا و قائيا ضد السمية بال-۴ ۸۴۸ تتمثل في الحد من التسرب الإنزيمي لناقلات الأمين بما يكافيء 84 - 
7 % مقارنة بالفعل الوقائي لل٣N۸‏ 91 - 94 % جدول رقم (4). كما تراجعت معدلات كل من ال 
bi1 uribine‏ و نشاط ]۸ و ال16 بما يكافيء 64 - 66 % بالنسبة للمعاملة بان Vitex agnus-‏ 


Vitex (%) 
5.3 ± 87 
12.1 ± 84 
3.4 ± 64 
4.2 ± 66 
4.9 + 66 


86ع مقارنة بال€ N۸‏ 85 - 91 % جدول رقم (8) . 


4 الدور الوقائي للمستخلص البيتانولي لل ؟»اsء»ء-usا"٣عه‏ ×ء) 7۷ على مؤشرات الإجهاد 


التأكسدي بكبد الجرذان المعاملة بالبراسيتامول 


TBARS! .1.2.2.4 
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NAC (%) 
7.11 ± 91 
9.1 ± 94 
8.9 ± 91 
51+ 6 
4.11 + 85 


(a) TBARS 


2F 


2k 2F 


APAP APAP + Vitex APAP + NAC‏ الشاهد 


شكل (16) الدور الوقائي للمستخلص البيتانولي لل5»اء»ء-us»١عه‏ ×76 على مؤشرات الإجهاد 
التأكسدي (ال۲8۸۸S)‏ بكبد الجرذان المعاملة بالبراسيتامول 


تدلي نتائج الدراسة الخاصة برصد الفعل المانع للأكسدة للمستخلص البيتانولي لنبات ك؟uاكهء-۸usعa‏ xع7it‏ 
بأن الجردان المعاملة بحرعة منفردة من البرسيتامول قد تولد عندها الS؟18۸R۸‏ بشكل معنوي و يظهر 
الشكل (16) أن المعاملة المسبقة بكل من المستخلص البيتانولي لنبات (300mg/kg) Vitex agnus-castus‏ 


.)9( جدول رقم‎ % 86 NAC 
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4.,..,.. النظام الجلوتاتيوني 


(a) GSH 


الشاهد 
APAP APAP + Vitex APAP + NAC‏ 
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APAP APAP + Vitex APAP + NAC‏ التساجد 


APAP APAP + Vitex APAP + NAC‏ الناخت 


شكل (17) الدور الوقائي للمستخلص البيتانولي لل ك»uاءهء-ىu”عه 7٥×‏ على النظام الجلوتاتيوني بكبد 
اتخرذان الما بار SF: 0PX GSE de‏ 


تدلي نتائج الشكل ( 17 ه و ا وء ) و الجدول رقم (9) بأن معاملة الجرذان بجرعة منفردة من البراسيتامول 
قد أحدثت خللا بكافة أنظمة الدفاع المانعة للأكسدة حيث اختل النظام الجلوتاتيوني 6S3‏ و ×6۲ نقصا بينما 
سجلت زيادة معتيرة قي نشاط ال 65١‏ وتظهر نفس النتائج بأن المعاملة المسبقة بكل من المستخلص 
البيتانولي لل sكuاca-agnus Vitex‏ (عk/عm‏ 300) لمدة 10 أیام دورا وقائیا ضد السمیة بال ۸۲۴۸۴ 
تتمتل في الاحتفاظ بنشاط النظام الجلوتاتيوني بما يكافيء 62 - 68 % مقارنة مقارنة بال NAC‏ 77-74 
% بالنسبة لكل #؟6 و ×6۲ جدول رقم (9) . و بما يكافيء(80 %) بالنسبة للمستخلص البيتانولي ال 
ئstsعء-agnus Vitex‏ بمقارنة ذلك بالأثر الوقائي لل N4٣‏ (83 %) في حالة ال S1؟6.‏ 


4... نشاط الC۸1‏ و ائ SOD‏ 
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(b) CAT 


APAP APAP + Vitex APAP + NAC‏ الشاهد 
(c) SOD‏ 
kk‏ 
* 
APAP APAP + Vitex APAP + NAC‏ الشاهد 


شكل (18) الدور الوقائي للمستخلص البيتانولي لل usدائةء-وuامرعه‏ ×ع)۷1 على مؤشرات الإجهاد 


التأكسدي C۸1(‏ و S05؟)‏ بكبد الجرذان المعاملة بالبراسيتامول 


تدلي نتائج الشكل ( 18 ج و 0) و الجدول رقم(9) بأنه قد سجلت استجابة معتبرة بالإنزيمات المانعة للأكسدة 
والتي إنخفض نشاطها بشكل معنوي بكبد الجرذان المعاملة بالبراسيتامول حيث تم الاحتفاظ بهذا النشاط بنسبة 
7 و 79 % بكل من الC۸1‏ وال(50 في حالة المعاملة بالمستخلص البيتانولي لل-كu١ع‏ xع7i‏ 
ع وب 86 و 93 % في حالة المعاملة بال N۸٣‏ . 


جدول (9) الدور الوقائي للمستخلص البيتانولي لل؛»اءهء-ء»ا٣عه ٤٥×‏ على مؤشرات الإجهاد 


المعاملة 
TBARS‏ 
GSH‏ 
GPx‏ 
GST‏ 


التأكسدي بكبد الجرذان المعاملة بالبراسيتامول 

Vitex (%) 
8,1 ± 81 
5,2 ± 68 
4.5 ± 62 
7.1 ± 80 
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NAC (%) 
36 
A344 
EE 
8,1 ± 83 


7.9 ± 86 6+711 CAT 
9 +± 93 6.8 ± 79 SOD 


4 الدراسات النسيجية 


يبدي النسيج الكبدي في الشواهد هيئة نسيجية بنيوية عادية من خلال الحفاظ على الصورة المشععة للنسيج 
ومسافات بينية منتظمةء الخلايا الكبدية ذات سيتوبلازم متجانس بها نواة مستديرة مركزيةء بينما تظهر المقاطع 
النسيجية لكبد الجرذان المعاملة بالباراسيتامول فقدان الهيئة المشععة › اختزال المسافات البينية للجيوب الدموية › 
عدم الانتظام في شكل صفائح › كما نميز وجود العديد من المناطق الباهتة وتبدو الخلايا الكبدية بأحجام غير 
عادية مع فقدانها لحدودها الغشائية (التخريب الغشائي نتيجة فوق الأكسدة اللبيدية) واحتوائها على نواة صغيرة 
وداكنة مقارنة مع الشواهد » وعلى نفس المقطع النسيجي وبالقرب من المنطقة المحيطة بالوريد المركز الفصي 
)۷٥(‏ نميز تمدا جيبيا ونكرزة وارتشاح لخلايا ال١۴‏ مما يترجم التهابا بؤريا بالفص المركزي والتهاب 
بالفضاء البابي واحتقان جيبي ووعائي. 

مع ملاحظة فرط في التنسج لخلايا كيبفار حول الخلايا المخربة خاصة القريبة من الوريد المركز الفصي › هذا 
الأخير يبدي ضيقا في لمعته مقارنة بالشواهد. إن خلايا كيبفار إثر استجاباتها الالتهابية للبراسيتامول تحرض 
النكرزة الكبدية من خلال توليد السيتوكينات الالتهابية و الجذور الحرة 

على خلاف مجموعة البراسيتامول تبدي المقاطع النسيجية للكبد المجاميع الموقاة بال٣۸.‏ وبالمستخلص 
البيتانولي » مظهرا عاما متماثلا إلى حد ما »> من خلال حفظ الهيئة المشععة للنسيج › كما تظهر الخلايا 
المحيطة بالوريد المركز الفصي مماثلة لدى مقاطع الشواهد إلى حد كبير . 
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شكل (19) ميكروغراف القطع الكبدية بالجرذان (هيماتوكسيلين + أيوزين) × 200 0۷ الدور الوقائي لنبات 


Vitex agnus-castus—dl 
الشاهد‎ ۸ 
۴١لا المعاملة بالبراسيتامول (عK / ع" 750) : نخر مركزي » فقد معالم الخلية › ارتشاح‎ 8 
Vitex agnus-castus—_JÛ المعاملة بالبراسيتامول + المستخلص البيتانولي‎ € 


العاة مار لال + NA‏ 


5.المناقشة : 


ِن العديد من حالات التسمم الكبدي المحرض بواسطة ۸۶۸۴ لا يتم تشخيصها و ملاحظتها بصورة مبكرة 
تسمح بإمكانية المعالجة للوقاية من الإصابة الكبديةء لذا فإن تطوير استراتيجيات علاجية لمعاملة و معالجة 
إصابة الكبد المحرضة بواسطة ۸۶۸۴ و خاصة خلال المراحل المتأخرة من إصابة الكبد يمثل حقلا هاما في 
مجال الدراسة و البحث العلمي. yيzعتڊر N-acety|-p-aminophenol yi acetaminophen‏ كمسکن 
للآلام إلا أن الجرعات العالية منه عرف منذ ازل أنها تحدث اختلالات و سمية كبديةء و بالرغم من أن بعض 


يستقلب | (APAP) acetaminophen‏ الى العديد من المرکبlاٽت‏ خlڵJ‏ عeعlknيlٽت glucuronidati0(¬n‏ 
وهاه ليفرز في صورة مقترنة. الى جانب أن ۸۶۸۶۴ يیستقلب جزئیا عبر ٤۷۲450‏ الى بعض 
المستقلبات خاصة (اN۸۶۵)‏ » يزال هذا الاخير اثر اقترانه بالجلوتانيون مسببا استنفاذه في حالة الجرعات 
العالية متبوعا بإنشاء روابط تساهمية مع البروتينات الداخل خلوية متلفا وظائفها ومحدثا خللا بهميوستازيا الخلية 
ليؤدي إلى الموت المبرمج و حالات illكرjة Rochab, Sabir)‏ « 2008(. 

تعتبر ال05 التي تنجم عن اختزال الأكسجين الثنائي الى 0° متحولا بدوره إلىر۳120 و د0 وفقا 
لتفاعل محفز بواسطة superoxide dis "u†هء e‏ ويتحول الر0ر1١‏ أيضا بفضل الeءهاة†ةء‏ و 
الجلوتايتون إلى ماء مولد الجذر العالي النشاط 0١°‏ اثر تفاعلات ۴٠٠۲٠١‏ و المتسبب الأول عادة في آليات 
الإتلاف الكبدي. 
يحول eءهi4×٠٠١م 65١‏ ال-1-0 أو البيروكسيدات اللبيدية إلى ماء أو اللبيدات الهيدروكسيلية و يقتضي 
التفاعل تحول ال١65‏ إلى جلوتايتون مؤكسد 6556 » و لأجل استرجاع ال6556 فإن الخلية تعمد إلى 
Shang) G.6 phosphatase ãط¦ul gı NADPH —I peas, GSH reductase yJje فژgتnll NADPH‏ « 
0). 

أدلت الدراسات السابقة أن بعضا من مضادات الأكسدة كالفيتامين Punicalogen s Mélatonine —نIو C‏ 
تحد من سمية ۸۶۴۸۲ » كما اعتبر ال )N۸٤( N-acمtرارءكاعأ "٥‏ طليعة الجلوتايتون إكلينيكيا » و من أهم 
مضتادات الأكسدة إلا أن هذا الاستعمال لم يظر من أثار. جانبية مما اشتدعى: البحت عن بداتل. طبيعية كالشاي 
الأخضر و١أ۷"3۲ااء‏ . إن الجلوتايتون المختزل 65١‏ كمضاد أكسدة القابل للذوبان في الماء يعتبر الخط 
الأول الدفاعي للجذور الحرة و يساهم بدور فعال في إزالة السمية كما يتدخل كمختزل لل ١1-0-‏ و 
الهيدروكسيدات اللبيدية مباشرة إلى ۳120 مع تكون ال1١655.‏ و باستمرار الإجهاد التأكسدي يتم استنفاذه يؤدي 
إلى أكسدة و عطب اللبيدات و البروتينات و ال 0۸ بواسطة الجذور» و باستنفاذ ال 65١‏ فإن المستقلبات 
الالكتروفيلية النشطة لا تتمكن من الاقتران لترتبط مباشرة و بشكل مكتل بالبروتينات النشطة (٣ھں۷‏ 
وآخرون» 2010). 
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أعربت الجرذان المعاملة بجر عة منفردة (ع)/ع" 750) من ۸۶۸۴ عن تلف كبدي يترجم بارتفاع معدل 
نشاط ۸1۴ » آ۸1 » ۸5 وكذا مستويات ۲6 بفعل التراكم اللبيدي وكذا خلل بمستو ى البيليريبين الذي يعكس 
خلل البرانشيم الكبدي » كما يعكس التسرب الأنزيمي الفقد الوظيفي و البنيوي لأغشية الهيباتوسيت الناجم عن 
الغزو الجذري . 

يستنفذ المستقلب ۸۶۶۴۵1 ال 65١‏ بشكل معتبر عند معاملة الجرذان بعK/ع"‏ 750 بالدراسة الحالية 
ولقد وجد بأنَ استقلاب N۸۴۵1‏ يتجه نحو الاختزال الإلكتروني متبوعا بإعادة الأكسدة ("i0خةك¡×0٠۸)‏ و 
تساهم هذه الدورة الرودوكسية باختزال جزيئة ال-0 لإعطاء ال-0 مع التتابع الجذري لكل من 1202 و 
° . أدلت أبحاث عدة بأن انتاج الجذور النشطة يحدث مبكرا قبيل استتفاذ ال١65‏ ولذا اعتبر التراكم 
الجذري واستنفاذ ال١65‏ من أهم آليات السمية الكبدية يال۸۶۸۴ (”هuا۷‏ وآخرون»ء 2008).. وهذا ما 
يعكسه أيضا ارتفاع مستويات ال04( بالجرذان المعاملة بال۸۶۸۴ بهذه الدراسة. وبالخلية الكبدية تزال 
سمية الا۸۴Q.‏ أساسا عن طريق ال 65١‏ الذي يمثل اكبر مضاد اكسدة ءفي حالة جرعات ال A۸۲۸۴‏ 
التي تسبب سمية للخلية الكبدية فإن ال١65‏ يغمر الخلية و يستنفذ بقوة من السيتوبلازم و الميتوكوندريا التي 
تحتوي بدورها على كمية منفصلة من ال۸1 65 ( ۳هل وآخرون » 2003). تستنزف جرعات الA°۸۴‏ 
المسببة للسمية الكبدية (ك250 مع/كغ المجربة على الفثران) أكثر من %90 من 65١‏ بكل من الستوبلازم و 
المیتوکوندریا (۷3 ۳۵٣۵‏ و آخرون» 2008) . إن ایض ال۸۴۸۴ الى ا۸۴ يمتل مسار صغير في ازالة 
الA۸۶۸۴‏ وعليه فالجرعات العالية تكون عادة ضرورية لإنتاج معدلات كافية من الاN.۸۴۵‏ بكل من 
السيتوبلازم و الميتوكومندريا » وبمجرد أن يستتفذ ال١65‏ فلن ا۸۴١‏ يرتبط تساهميا مع البقايا الثبولية في 
البروتينات و الذي يؤثر بقوة على نشاط البروتينات ( ۸۵۳ءء8u»‏ 1991). 

إن استنفاذ ال١65‏ المتيوكوندري بواسطة الاN۸۴۵‏ له تاثير كبيرعلى توليد الكR0‏ 
بالميتوكومندري › فال 65١1‏ يلعب دورا هاما في ازالة سمية 1202 بحشوة الميتوكوندريا و السيتوبلازم حيث 
يستخدم انزيم ع#ءةلi×ة۲عم 65١‏ القوة الاختزالية لل١65‏ لاختزال ر10 إلى ماء ٠١١(‏ واخرون 2003). 
فقد لوحظ ارتفاع في انتاج ال-1-0 الميتوكوندري لدى الميتوكوندريا المعزولة ساعة بعد معاملتها بال ۸۲۸۴ 
12٣2۷3(‏ و آخرون ٠‏ 2008). و ارتفاع ال ۴05 قد يكون نتيجة مباشرة لفقد ال 65١‏ و الذي يسمح 
بذلك للا ۸.۸٥۴۵‏ بإتلاف سلسلة النقل الالكتروني مما يزيد في انتاج توليد ال ١۵١( 80S‏ واخرون 2003) 
. وتوجد مؤشرات توحي بان الا»N۸۴۵‏ يمكن أن يحفز حلقة ال×هكه۸ في توليد ال۸R05‏ بالخلية 
الكبدية. إضافة إلى ارتفاع توليد ال05 فقد اتضح أن المعاملة بواسطة ۸۶۸۴ تسبب ارتفاعا في توليد 
اوكسيد التتريك (0) بالكبد عن طريق خلخلة تنظيم انزيم مكة†٣رء N0‏ المحرض وكذا إنزيم ×١0‏ 
synthe‏ المتواجد على مستوى الخلايا الطلائية (ه]ا و آخرون»ء 2004). وان جزءا من ال N0‏ المتكون 
عقب المعاملة ب۸۴۸۴ يتفاعل مع فوق الاكسيد <0 لتكوين بيروكسي نتريت (-0۸00) وهو مؤكسد 
قوي يقوم باكسدة البروتينات وجزيئات ضخمة اخرى (ع)طعءمهل » 2003) » وبالتالي فإن السمية الكبدية 
بال۸۶۸۴ تكون مرفقة بإجهاد تأكسدي مرده استنفاذ ال١65‏ وارتفاع توليد الR05‏ وكذلك ارتفاع اجهاد 
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الNitrosative‏ سببه ارتفاع N0‏ وتوليد 0N00-‏ بالكبد. واستنفاد ال١65‏ وكذا ارتفاع الR05‏ و 
الانواع النيتروجينية النشطة ( »0۸N00-‏ 10ء 15 8) الناتجة عن‌ا ۱۸۶۵ له تأثیر کبیر على نظام الرودوكکس 
الخلوي و الميتوكوندري ٠1۵١(‏ وآخرون » 2006؛ م۲۵ » 2008 ). 

إذا تم اكتشاف الإصابة الكبدية التي يحرضها ال۸۶۸۴ مبكرا فإنه يمكن معالجتها بسرعة بواسطة 
)NAC)( N-acteyا cysteine‏ وهو عبارة عن "عار طليعة و محفز للجلوتایتون (65۳) غالبا لا يرافقه 
إصابة معنوية للكبد ١2٤)(‏ ۸8ء 1981) وفد اعتمد في دراستنا هذه كشاهد موجب. والنتيجة الرئيسية لمعدلات 
ال 65١‏ المختزل و/او ارتفاع الاجهاد التاكسدي و الاجهاد الveا†saهNi†r‏ الناتج عن ا ۵ N.۸۴‏ هو ظهور 
عطب وفساد نظام الرودوكس البروتيني ومن المحتمل أيضا وظيفته» فالاN۸۴۵‏ يمكن أن يرتبط تساهميا 
بالثيولات البروتينية ويقوم اتلاف وظيفة البروتين عندما يستنفذ معدلات ال١65.‏ و ال-0-١٠‏ لمرتفع نتيجة 
اشفا ال اا5 يكن أن يتفاعل :مع لترو لات البروتنية ويؤدي الى "تكرين جسور فة الكبريت وخمض 
الءامءfااء‏ وتغيرات رودوكسية اخرى للثيولات البروتينية ٠”(‏ و آخرون »› 2006)» وبالمثل فإِنَ ال0١‏ 
يمكن ان يسبب ١0أاةالكه۲†ام‏ مجاميع الاها البروتينية بينما 0۸00 يمكن أن تسبب اكسدة مجاميع 
الثيول الى حمضي sulfenic —lIy sulfeni —lJ|‏ وذ نترتة klatt) tyrosine.l (nitratation)‏ و Lamas‏ 
> 2000). إضافة إلى السيستيين فهناك العديد من الأحماض الامينية الأخرى مثل الميثيونين و البرولين و 
الهستدين يمكن أن تتاكسد بواسطة الR05‏ › و الRNS‏ ( manلnهst‏ و آخرون » 2003)» وکل هذه 
التغيرات يمكن أن تؤثر بقوة على نشاط البروتين وهذا يعتمد على الأحماض الامينية المتاثرة بواسطة كل من 
الكR0‏ و ال اQ٥NA‏ و الكRN‏ » فقد لوحظ خلال الإصابة الكبدية المحرضة بواسطة ۸۶۸۲ ارتباط 
تساهمي قوي و أكسدة بروتينية و٥"‏ أه†yه؟‏ ]ام وتکوین هام لل 0100 (1۵۸ و آخرون › 2010). 

و التغيرات الرودوكسية البعدية للبروتينات قد يكون لها آلية هامة في تنشيط العديد من مسارات التنبيه 
بالخلية الكبدية بعد المعاملة بال۸۴۸۴ . فمتلا فإن بروتينات التنبيه مثل ۴-۸8 وبروتينات انزيمات 
6ةhمsء0مم‏ يمكن تثبيطها بواسطة التغيرات الرودوكسية (ةة۳ه» و اخرون » 2005)» ومن جهة 
أخرى فإن بروتينات مثل العامل 2 ۸۲۴ المرتبط ب۴۴2١‏ يتم تنشيطها بواسطة التغيرات الرودوكسية و 
الN۲۴2‏ هو عامل نسخ هام يرتبط بالعامل المستجيب لمضاد الاكسدة مثل تتابع 0۸۸4 بالمخصص 
(atorصmدام)‏ للانزيمات المضادة للاكسدة مثل إنزيم eءgaعiا ne‏ aysteiاutamyاG‏ (اC٤G)‏ وانزیم 
Heme oxygenase‏ وأنزيم aseاhydro‏ eهE0xi‏ السيكروزومي» وفي الحالات العادية فان ۲۴2 يوجد 
بالستوبلازم مرتبطا بمةه» |]٠۸(‏ و اخرون » 2004). يحتوي ال مه٠‏ ثيولات أساسية تكون هامة في 
ارتباط و احتفاظ ب ۲۴2 بالسيتوبلازم (۳1۸ واخرون 2010). 
وقد وجد أن بروتينات أخرى تكون عرضه لتغيرات رودوكسية بعد انتقالية (ا2٣0اخهایمه٣ا-ومم)‏ اثر 
المعاملة بAP°AP 30H-3-methy glutauryl curnzyme synthetase ja JÛ Jani‏ 
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وهو انزيم تنظيم اساسي في عملية ال وكاومععه))هK‏ وكذاإنزيم الءءهآاه)هء انزيم يعمل على إزالة سمية 
ال80 (هع«نالA‏ و آخرون » 2008). ان التغير الرودوكسي للبروتينات تم اعتباره على انه آلية هامة 
في تنشيط أو تثبيط العديد من بروتينات التنبيه عند الاسجابة لل R08‏ وRNS8‏ ( مه۲ و آخرون » 2008). 

يعتبر الجلوتاتيون منظما مفتاحيا بالطور الرودسكي لثيول السيستيئين البروتيني ويقدر ل651 الداخل 
خلوي المتموقع عادة بالسيتوزول بمقدار (۷ 1-11)» إذ يخلق على هذا المستوى انطلاقا من ع2٣‏ 4اهاع-1 
(y-GCS) Y-glutamy1 cysteine synthetase yaji Jدتڊ (2000«Vasagayamy Kritin)‏ ڪ (GS)‏ 
Williamson) glutathione synthetase‏ وآخرون»› 1996)» وفضلا عن دوره المضاد للأكسدة وإزالة 
سمية الكتروفيلات الوعذ†هاممع× فهو معدل نقل إشارات التنظيم الردوكسي» مخزأن وناقل للسيستيئين (yه۾8‏ 
وار ا» 1993)» منظم التوالد الخلوي» مکل ڏdeoxyribonucléolides«‏ منظم للاستجابة المناعية 
و إستقلاب الLeukotreine‏ و الandineاProstag Okun0(‏ وآخرون» 1998). 

يتدخل الG58‏ بآليتين لمنع التأكسد عن طريق التفاعل الفوري مع ال۸0S8‏ وبشكل متزامن مع ال×6۲» لا 
يلبث الS6؟؟6‏ المنتج داخل خلويا من أن يختزل في وجود ال6 أو يحرر خارج خلويا ليعتبر تراكما 
ل6SS6‏ عاملا محددا لمدى التحسس الخلوي للإجهاد التأكسدي. كما يتواجد كل من ال8؟6 والS6؟؟6‏ 
خارج خلويا بكميات محدودة» ويساهم الجلوتائيون الخارج خلوي بدوره في إزالة السمية وتعزيز الفعل المضاد 
للأكسدة» ويقل تركيزه عن تركيز الداخل خلوي بمقدار 100 إلى 1000 مرة. تحتفظ النواة بالS81؟6‏ مستقلا 
عن السيتوزول وهذا لتأمين البروتينات الكبريتية الضرورية للN×١۸2‏ والتعبير الجيني (0عه!۸۲۲» 1999). 
وخلافا لذلك فإِنَ جلوتاثيون الشبكة الأندوبلازمية يكون أكثر تأكسدا مقارنة بالسيتوزول وتتراوح النسبة 
la GSSG6/GSH‏ بين 1 : 3 «Griffith)‏ 1999(. 

ينظم المحتوى الجلوتاثيوني توازن الءعءل1؟uÊfءال-1ه1طاء‏ كما يؤمّن 53 السيستئين الجلوتاثيوني العديد 
من الوظائف الفيزيولوجيةء وتعتبر ثيولات الشبكة الأندوبلازمية: ٣0588‏ وعدذهاءرء إشارات التواصل 
الرودوكسي ما بين الخلوي. كما يحكم 6538 الداخل خلوي التعبير الجيني ١۲01م «c0‏ 0 م«Juw-C‏ و كذا 
عائلة البروتين 4/۲-1 ويتوقف ارتباط ال1مء-ممه بال (N۸‏ على النسبة 

Kitin( GSH 6‏ وآخرون» 1999). ويتحسس الكالسيوم الداخل خلوي أيضا العوامل الثيوليةء ولعل 
هذا ما يفسر استتفاذ مخازن الكالسيوم من خلال ترا كم الS6؟6S‏ (aإuص4)هN‏ وآخرون»ء 1997). ینعکس 
إرتفاع معدل 6556 برفع أكسدة الثيولات البروتينية وظهور التشوهات البروتينية. وتتدخل مختزلات ثيولية 
مثل thiored0xin‏ و glutaredoxin‏ و اisomeraseû‏ fdeاdisu protein‏ في تأمين مستويلت الجلوتاثيون 
«Seen)‏ 1998(. 
ومن المعلوم أن ال-6S[1‏ السيتوزولي بالخلية الكبدية يشكل %85 و15 منه يتموقع ميتوكوندريا . يحمي 
الجر اتن النختز ل الخلة الكدجة كد 805 و المواة السامة غير :ارين ٠‏ 
1- منظم رودوكسي داخل خلوي ملتقط جذري مستبعد للبيروكسيدات الليبيدية وكمادة تفاعل لل×۲ 6 
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2- يتفاعل مع المركبات الالكتروفيلية المحفزة بواسطة ال1آ؟6 الذي بدوره قد اختزل هنا بما يكافيء (%) 
لاعطاء a)esچuزnصەء-ء‏ eصhi0طutatاع‏ والتي تشير طرحها بالبولة. 
بحالة الإجهاد التاكسدي يتحول ال6S81‏ الى 68856 و يستنفذ محدثا أكسدة لبيدية وهذا أيضا ما يترجمه 
بدراستنا هذه بارتفاع معدلات ال4(( بالجرذان المعاملة بال۴ ۸۴۸ لأجل تعديل معدلات ال04" من 
الضروري الاحتفاظ بمعدلات طبيعية لل-68S[1.‏ ويتوقف هذا الأخير على مستويات الN"۸5۴1‏ المؤمن 
بالمسارات البنتوزية في وجود ال۸ن . 
أظهرت نتائج الدراسة الحالية بأنَ باقي النظام الجلوتاتيوني قد استجاب لفعل السمية بال۴ ۸۴۸ حيث 
اختزل نشاط ال×6۲ و حفز نشاط الآS؟6.‏ يعتبر ال1آ؟6 بروتينا ستوزوليا ذائبا يؤمن فعاليات إزالة 
السمية 1!۹ues†م1اممم×‏ منشطا ارتباط الوظائف واقتران الثيولية لSHd؟G ga‏ |ئ— xenobiotiques‏ 
الالكتروفيلية رافعا بذلك معدلات الذوبانية و بالتالي طرح مقترنات ال31؟6 أو تحويلها إلى مركبات 
acid‏ ercapteuricص.‏ كما أن من وظائف ال-1؟6 الارتباط ما بين ال۸1؟6 و المواد ك0uمصءعهلمء‏ أو 
6ع<ه>ء حيث إن دور ال6G51‏ يرفع من هيدرفوبية المواد فهو بذلك يرفع من قدرتها الاطراحية. كما 
يمارس ال1؟6 فعلا مماثلا لل×6۴ حيث بإمكانه اختزال البيروكسيدات اللبيدية . إن ارتفع معدلات 
ال4(« قد يرتبط بنثبيط نشاط انزيمات الأسر الجذري كال 0۸1 و ال-5S02‏ وهذا ماترجمته نتائج الدراسة 
الحالية حيث أنذ اختزال نشاط ال-C۸~1‏ المفكك لل 1,0 قد نجم عنه تراكم كل من 083° و 0° .إن 
اختزال نشاط ال(580 قدیكون ناجما عن عہااءرء عان)۴u‏ لل۲450 المحرض بواسطة N۸۴۵0‏ و الذي 
يستعمل المكافيء المختزل N۸5۶8‏ من خلال الاختزال المزامن للجذر 0° منعكسا بذلك على نشاط 
SOD‏ . 
تظهر نتائج هذه الدراسة بأنَ المعاملة المسقبة للجرذان بجرعة عk/عوص.‏ 300 من المستخلص البيتانولي 
لأوراق وأزهار نبات الuاءهء-وuامعه‏ ×77 ال للجرذان التي سممت يجرعة منفردة من ۸۴۸۲۴ قد تعزز 
بها كثيرا النظام المضاد للأكسدة حيث تراجع اختزال النظام الجلوتاتيوني » 6S8‏ و ×6۴ وعدل نشاط 
ال-1آ؟6 وتحدد التسرب الانزيمي وبقيت مستويات ال4(« بهذه الجرذان مقاربة لمستوياتها بالشواهد وبتلك 
المعاملة بال٣N.۸‏ , لقد مكن المستخلص البيتانولي من مجابهة الجذور المولدة إثر سمية ال-۴ ۸۴۸ ومكن من 
الاحنفاظ بالنشاط الأنزيمي السيتوزولي . ولعل هذا مرده العل الآسر جذري أو الممخلب للمعادن منة طرف 
المركبات الفينولية التي يتضمنها المستخلص البيتانولي أو بدعم النظام المضاد للأكسدة و المتلف للجذور النشطة 
. إن الخواص الفرماكولوجية لهذه النبتة تدلي وفقا للدراسات المرجعبة بأنها مضادة للالتهاب مما قد يرشحها 
لمجابهة الالتهاب الكبدي وقذ اثبت غناها بالفلافونيدات حيث بلغت نسبتها من 1 إلى 2.7 % بالأوراق و ب 1 
وتدلي نتائج دراسة تمت على طور الأسيتات بأنها غyiة‏ ڊllئ—casticine‏ sڪ gy 7-methy-luteonine‏ 
uteolineا-ucosy1اع-7-0‏ . وتدلي الدزاسة الحالية أن الخريطة الفلافونيدية للطور البيتانولي تفصح عن 
وجود الفلافونيدات بتراكيز عالية و أحماض فينولية ويرشخح منها فلافونات ميتوكسيلية وجليكوزيلية . إن 
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الوظيفة المعززة للنظام الجلوتاتيوني والأنزيمات المضادة للأطسدة وأسر الجذور الحرة وتحريض آليات الأقلمة 
مع الاجهاد التأكسدي مرده وجود هذه الفلافونيدات وكذا بناها ومستبدلاتها حيث أن 
orth 0-dihydr oxy‏ بالحلقة 8 يؤمن الحركية الالكترونية » كما أن الرابطة المضاعفة 2-٥‏ المقترنة مع 
الوظيفة 4-٥×0‏ وكذا تواجد 3-08 متضافرا مع الرابطة المضاعفة ٥2-٥‏ تعزز النظام المضاد للأكسدة 
للهيباتوسيت مما يرشح هذه النبتة كبديل وقائي عن ال٣۸‏ الذي بالرغم من اعتماده كواق تقليدي فإنه لا يخلو 


من آثار جانبية. 
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6. خاتمة واستنتاج : 


يمثل الباراسيتامول السبب الأكثر شيوعا في القصور الكبدي الحاد الناشئ عن الأدوية و الذي يكون سببه 
التعاطي المزمن أو الجرعات المفرطةء و لسوء الحظ فإِنَ العديد من حالات التسمم الكبدي المحرض بواسطة 
ال acetaminophen‏ لا يتم تشخيصها و ملاحظتها بصورة مبكرة تسمح بإمكانية المعالجة للوقاية من الإصابة 
الكبديةء لذا فإن تطوير استراتيجيات علاجية لمعاملة و معالجة إصابة الكبد المحرضة بواسطة ۸۲۸۶ و 
خاصة خلال المراحل المتأخرة من إصابة الكبد أصبحت ضرورة ملحة و من بين الأهداف المنشودة . وقد 
أجريت هذه الدراسة بغرض اختبار الفعل الوقائي لنبات ال ك»uائهء-usا٣عه‏ ×7 من الالتهاب الكبدي 
المحرض بالبراسيتامول لدى الجرذان اعتمادا على ترشيح المستخلص البيتانولي بناء على مدى غناه 
بالفلافونيدات التي أكدها الفحص التمهيدي الذي عكسته الخريطة الفلافونيدية و بروفيل كروماتغرام ال٣٤1۲1‏ 
واختبار فعله الوقائي على مؤشرات كل من السمية الكبدية و الإجهاد التأكسدي و إظهار ذلك بالدراسات 
النسيجية. 


a 


اختيرت لهذه الدراسة جرذان ذكور هايس 1"0ط[4. وزعت إلى 4 مجموعات بمعدل خمسة (5) جرذان 
عوملت الأولى (الشاهدة) و الثانية (المسممة) بالمحلول الفيزيولوجي (ا٣ه×‏ %0.9) يوميا لمدة عشرة أيام 
والثالثة بال ع« é1اورء‏ 1راeءة-N N۸٣(‏ بجرعة عK/ع«‏ 200 يوميا لمدة عشرة أيام و الرابعة المجموعة 
الموقاة بمستخلص بيتانولي لنبات ك»uاءهء-us”عه ۷٤×‏ بجرعة عK/ع"‏ 300 يوميا لمدة عشرة أيام .وفي 
اليوم العاشر وبعد ثلاث ساعات من أخد الجرعة من المعاملات المختلفة يتم تسميم كل المجموعات ماعدا 
المجموعة الشاهدة بإعطاء البراسيتامول بجرعة (عK/ع"‏ 750). وقد شملت معايرة مؤشرات السمية الكبدية 
كل من نشاط ال ا4ء ال51 ء» ال۴ ٠»‏ البلربين الكلي » و الجليسيريدات الثلاثية › أما مؤشرات 
الإجهاد التأكسدي فقد تناولت قياس كل من ال ۲84۸S‏ والنظام الجلوتاتيوني الذي شمل كل من الجلوتاتيون 
المختزل 6S8‏ و نشاط ال×6۴ ال1؟6 وكذا نشاط إنزيمات الإجهاد التأكسدي المتمثل في كل من ال 
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(CAT) catalase‏ و )S0(( Superoxid DismutaseJ‏ . وقد أظهرت الجرذان المعاملة ارتفاع 
معدلات نشاط ۸11 و ۸81 عن المعدلات المعهودة بما يكافيء 4 و 2 مرة على التوالي مقارنة بالشواهدء كما 
سجل ارتفاع بمعدلات الع 1طاإu‏ 11ط و نشاط ۸1۲ بمعدل الضعفين وبمعدل ثلاثة أضعاف بالنسبة لل16 . 
كما وفرت المعاملة المسبقة بالمستخلص البيتانولي دورا وقائيا ضد السمية بال۴ ۸۴۸ تتمتل في الحد من 
التسرب الإنزيمي لناقلات الأمين بما يكافيء 84 - 87 % مقارنة بالفعل الوقائي N۸٣‏ 91 - 94 %› كما 
انخفضت معدلات كل من ال عمد ا٣ن‏ ا1ط و نشاط A]‏ و ال16 بما يكافيء 64 - 66 % بالنسبة 
للمعاملة 

بال tex gn us-c4S118‏ مقارنة بالN۸€‏ 85 - 91 % .إن الجرذان المعاملة بالبرسيتامول قد تولد بها 
ال18۸۸S‏ بشكل معنوي وقد أظهرت المعاملة المسبقة بالمستخلص البيتانولي لنبات -ءuا"ع»‏ ×ءا7i‏ 


N4٣‏ 86 % . وقد أحدث معاملة الجرذان بالبراسيتامول خللا بكافة أنظمة الدفاع المانعة للأكسدة حيث اختل 
النظام الجلوتاتيوني 6S8‏ و ×6۲ نقصا بينما سجلت زيادة معتبرة قي نشاط ال ١؟6‏ وقد أدت المعاملة 
المسبقة بالمستخلص البيتانولي ضد السمية بال۴ ۸۴۸ إلى الاحتفاظ بنشاط النظام الجلوتاتيوني بما يكافيء 62 
- 68 % مقارنة بال N4٣‏ 77-74 % بالنسبة لكل 653 و ×6۲ و بما يكافيء 80 % بانسبة 
للمستخلص البيتانوليبال٣۸.×‏ (83 %) في حالة ال1؟6 . و قد سجلت استجابة معتبرة بالإنزيمات المانعة 
للأكسدة والتي انخفض نشاطها بشكل معنوي بكبد الجرذان المعاملة بالبراسيتامول حيث تم الاحتفاظ بهذا النشاط 
بنسبة 77 و 79 % بكل من ال-C۸1‏ والS02‏ في حالة المعاملة بالمستخلص البيتانولي وب 86 و 93 
% في حالة المعاملة بال ..۸°٥‏ وعلى خلاف مجموعة البراسيتامول تبدي المقاطع النسيجية للكبد للمجموعتين 
الموقاتين بال٣N.۸‏ والمستخلص مظهرا عاما متماثلا إلى حد ماء من خلال حفظ الهيئة المشععة للنسيج 
بصورة أحسن من تلك الملاحظة لدى مقاطع البراسيتامول » كما تظهر الخلايا المحيطة بالوريد المركز فصي 
مماثلة لمقاطع الشواهد إلى حد كبير. يظهر نسيج هذه المجموعة الموقاة بالمستخلص النباتي إحتواءه على خلايا 
تنائية النواة خاصة تلك المحيطة بالوريد المركز فصي دون ملاحظة ذلك على نسيج كبد المجاميع الموقاة 
بال N۸٥‏ . ونخلص من هذه الدراسة أن نبات الء»ائهء-و»معه ×7 الذي أبدى فعلا واقيا تمثل قي 
صيانة النظام المان ع للاكسدة قد يكون مرده إلى غناه بالفلافونيدات الأجليكونية و الهيدروكسيلية و الميتوكسيلية 
كما أظهرت الدراسات الكيميائية التمهيدية و كذا الدراسات المرجعية. 


7 الفاق 
إن الدور الوقائي الواعد للنبتة يفتح أفاقا تتمثل فيما يلي : 
٠‏ البحث عن الجزيئات الفعالة 
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Western Blot علاقة هذه الجزيئات بآليات السمية اعتمادا على المزارع الخلوية ودر اسة‎ ٠ 
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7 الملخص : 

تتمتع نبتة ال كس»uاءمء-وسuمعه‏ ×76 ذات الانتشار الواسع بالصحراء الجزائرية بخصائص صيدلائية 
عدة أهمها الدور المضاد للالتهاب › وتهدف الدراسة الحالية إلى اختبار الفعل الوقائي الكبدي لهذه النبتة لدى 
الجرذان المعاملة بالبراسيتامول و محاولة تحديد آليات هذا الفعل » يصاحب تعريض الجرذان إلى جرعة منفردة 
من البراسيتامول عبر الفم (عK/‏ ع" 750) ارتفاع نشاط ناقلات الأمين المصلية وكذا معدلات كل من ۴٥ا۸‏ 
و uribineاBi‏ و ۲G‏ وكذا ارتفاع الأكسدة اللبيدية في صورة 184۸Sواختزال‏ في نشاط النظام الجلوتاتيوني 


و المؤشرات المانعة للأكسدة. 


مكن التعاطي المسبق للمستخلص البيتانولي للu5اsهء-یu mg /Kg ( Vitex ag‏ 300) لمدۃة 10 ایام 
الخلايا الكبدية من الاحتفاظ بنشاط ناقلات الأمين ۸-1 و 48S1‏ ( 87-84 %) وبنشاط كل من ۸1۲ و 
Biluribine‏ و 6 ب 66-64 % وبخفض الS؟18۸R۸R‏ ب 81 % . كما أفاد التعاطي المسبق لهذه النبتة 
بالاحتفاظ بالنظام الجلوتاتيوني 6S8‏ و ×6۴ بما يكافيء 68-62 % وبتعديل نشاط ال 1؟6 ب 80 % › 
وبصيانة نشاط کل من °۸1 و 805 ب 79-77 % . 


وقد دعم هذا العمل بالدراسة النسيجية التي أظهرت بأن الخلايا الكبدية تحتفظ بمعالمها ويختزل بها الارتشاح 
بالN١۴‏ ويكاد يغيب بها النخر المركزي إثر المعاملة المسبقة بال؟»اءهءc-us٣عه‏ »ع7 ويبدو أن الفعل 
الواقي لهذا المستخلص يقارب كيرا أثر الواقي المرجعي ال٣۸.×.‏ 
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Abstract 


Vitex agnus-castus (verbenaceae), widely distributed 1n the Sahara of Algeria, 1s 
used as a nutrient and as popular drug in folk medicine. Previous studies have 
confirmed that Vitex agnus-castus has some pharmacological effect. In this study, we 
were interested in the antioxidant and hepatoprotective activities. The presente work 
examines the protective mechanism of the n-butanol extract of Vitex agnus-Castus. 
Acetaminophen (APAP) is commonly used anlgysie / antipyretic drug which can cause 
hepatotoxicity in cases of high over dose. Hepatotoxicity was assessed by quantifying 
serum activities of alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), 
phosphatase alkaline. Malondialdehyde (MDA) concentration and reduced glutathione 
(GSH) level in liver homogenates was also assessed. Exposure of rats with APAP (750 
mg/Kg orally) induced acute increase in serum enzymes, this was associated with a 
significant reduction of the GSH and in the activities of GPx, GST, CAT. 
The n-butanol extract of Vitex agnus-castus (300 mg/Kg/ 10days) was able to reverse 
the condition near normal levels by lowering the serum levels of enzymes (60-80 %) 
and MDA (60-70%) and by enhancing the GSH (75-88 %), and the activities of the 
antioxidant system and prevented the hepatocyte necrosis and the inflamatory changes. 
These results provide evidence that n-butanol extract of Vitex agnus-castus plays a 


provital role in the protective effect against APAP induced liver injury. 


Keywords: Acetaminophen, Hepatprotective, MDA, GSH, Vitex agnus-castus 
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Résumé 


Vitex agnus-castus (verbenacées), plante largement distribuée au Sahara d’ Algérie, 
est utilisée comme aliment et comme médicament populaire en médecine traditionnelle. 
La documentation bibliographique a cité que cette plantes est dotée de certaines 
propriétés pharmacologiques. Dans cette étude nous nous sommes intéressés aux 
activités antioxydants et hépatoprotectrices . Ainsi, dans ce travail, nous nous proposons 
d’élucider le mécanisme protecteur de l’extrait butanolique de Vitex agnus-Ccastus. 
L’acetaminophêne (APAP), médicament communément répandu, peut provoquer une 
toxicité hépatique chez les patients subissant un traitement chronique ou prenant des 
doses abusives, (excessives). L’hépatotoxicité induite par le APAP a été évaluée en 
dosant les activités des alanine aminotransferase (ALT) et aspartate aminotransferase 
(AST) et la phosphatase alkaline. Concentration de la malondialdehyde (MDA) ainsi 
que la glutathione (GSH) ont dosées dans 1’ homogénat hépatique. L’admition préalable 
de de 10 jours de 1’extrait butanolique de Vitex agnus-castus chez les rats trait par 
1’acetaminophêne (750 mg /Kg) a maintenu 1’ activité des tansaminases ALT, AST, 
(84-87 %), ALP, les biluribines et les TG (64-66 %), et a diminué les TBARS par un 
taux de 81 %. extrait butanolique a permis la préservation du taux du GSH, lU activité 
du GPx ,62-66 % , et celle du GST (81 %) . lUactivité des enzymes antioxydants CAT, 
SOD s’est maintenu par un taux de 77-79 %. L’examinassions Histologique appuyant 
cette étude a montré que les cellules hépatocytaires ont gardé aspect des traits 
fondamentaux, et a marquê la dispartion presque totale de infiltration des PN s’absente 


et la nécrose centrolobulaire. 


Mots clés : Acetaminophen, Hepatprotective, MDA, GSH, Vitex agnus-castus 
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۴ تاری< المناقشة . 
اللقب : بوالقندول 


الاسم : رمزي 
فرع بيولوجيا وفيزيولوجيا الحيوان 


تخصص فيزيولوجيا أمراض الخلية 


الدور الوقائي لبعض المستخلصات الفلافونيدية ضد الالتهاب الكبدي الحرض بالباراسيتامول 


لدى الحرذان 


تتمتع نبيتة ال ك»uائهء-وuامعه‏ ×76 ذات الانتشار الواسع بالصحراء الجزائرية بخصائص صيدلائية 
عد“ أهمها الدور المضاد للالتهاب › وتهدف الدراسة الحالية إلى اختبار الفعل الوقائي الكبدي لهده النبتة لدى 
الجرذان المعاملة بالبراسيتامول و محاولة تحديد آليات هدا الفعل , يصاحب تعريض الجرذان إلى جرعة منفردة من 
البراسيتامول عبر الفم (عK/‏ عص 750) ارتفاع نشاط ناقلات الأمين المصلية وکدا معدلات کل من ۴ا۸ 
و uribinاBi‏ و 16 وكدا ارتفاع الأكسدة اللبيدية في صورة 184۸S‏ واختزال في نشاط النظام الجلوتاتيوني و 
المؤشرات المانعة للأكسدة. مكن التعاطي المسبق للمستخلص البيتانولي Ûف—castus-agnus mg ) Vitex‏ 300 
ع//) لمدة 10 أيام الخلايا الكبدية من الاحتفاظ بنشاط ناقلات الأمين ۸11 و ۸8S1‏ ( 87-84 %) وبنشاط كل 
من ALP‏ و Biluribine‏ و6 ب 66-64 % وبخفض الS؟18۸R‏ ب 81 % . كما أفاد التعاطي المسبق 
لهده النبتة بالاحتفاظ بالنظام الجلوتاتيوني S#8؟6S‏ و ×6۲ بما يكافيء 68-62 % وبتعديل نشاط ال 1؟6 ب 
0 % » وبصيانة نشاط كل من C۸1‏ و S05‏ ب 79-77 % .وقد دعم هدا العمل بالدراسة النسيجية التي 
أظهرت بأن الخلايا الكبدية تحتفظ بمعالمها ويختزل بها الارتشاح بالN١۴‏ ويكاد يغيب بها النخر المركزي إثر 
المعاملة المسبقة بال؟»ائهء-s»معه‏ ×7 ويبدو أن الفعل الواقي لهدا المستخلص يقارب كثيرا أثر الواقي 
المرجعي ال٣NA‏ 


«Oxidative stress «(APAP) acetaminophen «< Vitex agnus-castus : ةllدlا الكلمات‎ 
. Hepatocyte < ROS «< Anti oxidant « GSH «< Hepatprotective « Hepatotoxicity 
المقررة : الدكتورة أمداح سعاد جامعة منتوري قسنطينة‎ 


كلية علوم الطبيعة والحياة 


